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I Einleitung 
Hochpathogenes aviäres Influenzavirus des Subtyps H5N1 (HPAIV H5N1) wurde 
erstmals 1996 isoliert und hat seitdem nahezu weltweit zu verheerenden 
Ausbrüchen bei Wildvögeln und Hausgeflügel geführt (CHEN et al., 2006). 
Aufgrund seiner Eigenschaft, ohne vorherige Anpassung die Speziesbarriere zu 
überspringen und viele Säugetierarten einschließlich des Menschen infizieren zu 
können, löste HPAIV H5N1 Besorgnis als möglicher Auslöser einer neuen 
weltweiten Influenzapandemie aus (SUBBARAO et al., 1998). 
Besonders Katzen erwiesen sich unter natürlichen und experimentellen 
Bedingungen als empfänglich für HPAIV H5N1; sowohl Großkatzen als auch 
Hauskatzen können durch die Infektion schwer erkranken und daran sterben 
(KEAWCHAROEN et al., 2004; KUIKEN et al., 2004; KLOPFLEISCH et al., 
2007b). Respiratorische Symptome stellen hierbei ein Hauptmerkmal dar 
(SONGSERM et al., 2006b); es wurden aber auch subklinische Infektionen 
beobachtet (LESCHNIK et al., 2007). Alle bislang beschriebenen natürlichen 
Infektionen bei Katzen standen in räumlichem und zeitlichem Zusammenhang mit 
Ausbrüchen bei Vögeln (THANAWONGNUWECH et al., 2005; YINGST et al., 
2006; KLOPFLEISCH et al., 2007b; LESCHNIK et al., 2007). Katzen können 
sich nicht nur durch direkten Kontakt mit infizierten Vögeln anstecken, sondern 
das Virus kann auch von Katze zu Katze übertragen werden (KUIKEN et al., 
2004; THANAWONGNUWECH et al., 2005). Experten befürchten daher, dass 
Katzen eine Rolle in der Epidemiologie von H5N1 spielen könnten (KUIKEN et 
al., 2004; KUIKEN et al., 2006; SONGSERM et al., 2006b). 
Bislang ist unbekannt, welche Bedeutung Katzen bei der Verbreitung von H5N1 
tatsächlich zukommt, zum Beispiel, ob sie Virus auf Menschen übertragen, 
welche Gefahr sie für Nutzgeflügelbestände oder andere Tierarten darstellen, oder 
wie sehr Katzen in Gebieten mit Ausbrüchen hochpathogener aviärer Influenza 
H5N1 bei Vögeln selbst gefährdet sind. Ziele der vorliegenden Arbeit waren 
daher die Ermittlung der Prävalenz von aviärem Influenzavirus H5N1 und der 
Prävalenz von Antikörpern bei Katzen sowie die Untersuchung einer potentiellen 
Abhängigkeit von Erregernachweis, Antikörpernachweis und klinischer 
Symptomatik. Des Weiteren sollte ein humaner Influenza-Antigen-Schnelltest in 
seiner Sensitivität und Spezifität bei der Katze beurteilt werden, um Hinweise für 
eine Eignung des Tests für die Influenzadiagnostik bei Katzen zu bekommen. 




Influenzaviren sind bereits seit Beginn des 20. Jahrhunderts bekannt. Das erste 
Influenza-A-Virus wurde 1902 von Hühnern isoliert (A/chicken/Brescia/1902 
[H7N7]) (KLIMOV et al., 1992). Ende der Zwanzigerjahre wurden Influenzaviren 
beim Schwein entdeckt (SHOPE, 1931); die erste Isolierung eines humanen 
Influenzavirus erfolgte im Jahr 1933 (SMITH et al., 1933). 
1.1 Taxonomie und Vorkommen 
Influenzaviren gehören zur Familie Orthomyxoviridae. Die Familie der 
Orthomyxoviren umfasst die Genera Influenzavirus A, Influenzavirus B, 
Influenzavirus C und ferner die Genera Thogotovirus und Isavirus (KAWAOKA 
et al., 2005). 
Während Influenza-B- und -C-Viren als Krankheitserreger hauptsächlich beim 
Menschen auftreten und nur vereinzelt bei Schweinen und Seehunden isoliert 
wurden (GUO et al., 1983; OSTERHAUS et al., 2000), spielen Influenza-A-Viren 
auch in der Veterinärmedizin eine große Rolle. Sie sind weltweit verbreitet; neben 
dem Menschen fungieren vor allem Schweine, Pferde, Marderartige, 
Meeressäuger und Vögel als Wirtsspezies für Influenza-A-Viren (WEBSTER et 
al., 1992; VAHLENKAMP & HARDER, 2006). 
1.2 Aufbau und Eigenschaften 
Influenza-A-Viren sind behüllte, pleomorphe Partikel mit filamentöser oder 
sphärischer Gestalt. Sie haben einen Durchmesser von 80–120 nm (WEBSTER et 
al., 1978). Ihre Hülle besteht aus einer Lipiddoppelmembran, in die die 
Glykoproteine Hämagglutinin (HA) und Neuraminidase (NA) und das 
Matrixprotein 2 (M2) eingebaut sind. Innerhalb der Virushülle befindet sich eine 
Schicht aus Matrixprotein 1 (M1); im Zentrum liegt das helikale Nukleokapsid 
aus Nukleoprotein (NP), Ribonukleinsäure (RNA) und Polymerasen (PB1, PB2, 
PA) (LAMB & KRUG, 2004). Das Genom der Influenza-A-Viren besteht aus 
acht Segmenten negativ polarisierter Einzelstrang-RNA (PONS, 1976). Diese 
codieren für mindestens zehn virale Proteine (PB1, PB2, PA, HA, NA, NP, M1, 
M2, NS1, NS2), von denen das HA und die NA eine wichtige Rolle für die 
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Variabilität der Influenza-A-Viren, die Einteilung in verschiedene Subtypen und 
ihre Funktion spielen (LAMB, 1989; WEBSTER et al., 1992). Ein elftes Protein 
(PB1-F2), welches nicht bei allen Influenza-A-Viren ausgebildet wird, wurde vor 
kurzem beschrieben (CHEN et al., 2001). 
HA wird vom Virus für die Bindung an sialinsäurehaltige Rezeptoren der 
Wirtszelle und für die Aufnahme der Viruspartikel in die Zelle benötigt. 
Zusätzlich stellt es das Hauptoberflächenantigen dar, gegen das vom Wirt 
neutralisierende Antikörper gebildet werden (SKEHEL & WILEY, 2000). NA 
spaltet Sialinsäurereste von Glykoproteinen und Glykolipiden auf der 
Wirtszelloberfläche ab und führt so zur Freisetzung der neu gebildeten 
Viruspartikel aus der Zelle. Es ist ebenfalls ein wichtiges Oberflächenantigen 
(WEBSTER et al., 1988; WEBSTER et al., 1992). 
Die Einteilung der Influenza-A-Viren in Subtypen erfolgt aufgrund 
unterschiedlicher HA- und NA-Antigene. Derzeit sind 16 HA-Subtypen (H1–
H16) und neun NA-Subtypen (N1–N9) bekannt (FOUCHIER et al., 2005). 
Aufgrund des besonderen Aufbaus ihres Genoms zeigen Influenza-A-Viren eine 
sehr hohe Variabilität, die es ihnen ermöglicht, der Immunabwehr des Wirtes zu 
entkommen. Hierbei spielen mehrere Mechanismen eine Rolle; am bedeutsamsten 
sind Antigendrift und Antigenshift. Das Fehlen effektiver 
Korrekturlesemechanismen der RNA-Polymerase führt zu einer hohen Anzahl an 
Punktmutationen bei der Replikation der Virus-RNA (STEINHAUER & 
HOLLAND, 1987). Dadurch entstehen neue Varianten innerhalb eines Subtyps 
(Antigendrift) (WEBSTER et al., 1992). Durch die Segmentierung des Genoms 
kann es bei Doppelinfektion einer Zelle zum Austausch von Gensegmenten der 
verschiedenen Influenzaviren kommen. Dieses Phänomen des „genetic 
reassortment“ tritt zwischen Viren derselben Wirtsspezies (intraspezifisch) oder 
unterschiedlicher Spezies (interspezifisch) auf und führt beim Austausch von HA- 
und NA-Genen zur Bildung neuer Subtypen (Antigenshift) (WEBSTER et al., 
1992). Diese neuen Subtypen besitzen gegenüber bereits vorhandenen Subtypen 
einen Selektionsvorteil, da die Immunabwehr des Wirts nicht darauf vorbereitet 
ist. Bei ausreichender Infektiosität können diese neuen Viren Ursprung 
verheerender Pandemien sein (SCHOLTISSEK et al., 1978). 
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1.3 Virusreservoir 
Wasservögel, hauptsächlich Arten der Ordnungen Anseriformes (Gänsevögel) und 
Charadriiformes (Watvögel) stellen das natürliche Reservoir aller Influenza-A-
Viren dar (KAWAOKA et al., 1988; WEBSTER et al., 1992). Bei ihnen kommen 
Influenza-A-Viren aller bekannten HA- und NA-Subtypen in einem Großteil der 
möglichen Kombinationen vor (FOUCHIER et al., 2005; OLSEN et al., 2006). 
Die Infektion verläuft bei ihnen normalerweise asymptomatisch (WEBSTER et 
al., 1992); sie scheiden aber hohe Virusmengen mit dem Kot aus (WEBSTER et 
al., 1978). 
Die meisten Vogelarten gelten als empfänglich für aviäre Influenzaviren, einige 
Hausgeflügelarten, wie Huhn und Truthahn, sind besonders empfindlich 
(ALEXANDER, 2000). Niedrigpathogene aviäre Influenzaviren (LPAIV – low-
pathogenicity avian influenza virus) führen auch beim Hausgeflügel meist nur zu 
milden klinischen Symptomen (CAMPITELLI et al., 2002). Sie können sich 
allerdings durch eine Reihe von Mutationen an die neue Spezies anpassen und 
dann auch stärkere Krankheitssymptome verursachen (LI et al., 2005a). Influenza-
A-Viren der Subtypen H5 und H7 können sich außerdem nach ihrer Übertragung 
auf hochempfängliche Vogelarten zu hochpathogenen Varianten (HPAIV – highly 
pathogenic avian influenza virus) entwickeln, welche dann (per)akute schwere 
Erkrankungen mit bis zu 100 % Letalität auslösen können (PERDUE et al., 1997; 
CAPUA et al., 2000). 
Der wichtigste Faktor für diesen Pathogenitätswandel ist die Spaltbarkeit des HA 
durch verschiedene Proteasen (KLENK & GARTEN, 1994). HA wird vom Virus 
zunächst als Vorläuferglykoprotein HA0 gebildet, welches von Proteasen des 
Wirts in seine beiden Bestandteile HA1 und HA2 gespalten werden muss, um 
funktionsfähig zu sein (CHEN et al., 1998; SKEHEL & WILEY, 2000). 
Niedrigpathogene aviäre Influenzaviren besitzen an der Spaltstelle des HA0 ein 
einzelnes Arginin (WOOD et al., 1993; SENNE et al., 1996). Sie werden von 
extrazellulären Proteasen („trypsin-like proteases“) gespalten, die vor allem im 
Respirationstrakt und Gastrointestinaltrakt des Wirts vorkommen (KIDO et al., 
1992; SKEHEL & WILEY, 2000). Die Replikation der niedrigpathogenen 
Influenzaviren ist daher auf diese Gewebe beschränkt und führt dort zu lokalen 
Infektionen. Im Gegensatz dazu enthält die Spaltstelle des HA0 hochpathogener 
aviärer Influenzaviren mehrere basische Aminosäuren (Arginin, Lysin) (VEY et 
al., 1992; PERDUE et al., 1997). HA0 dieser Viren kann deshalb durch ubiquitäre 
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intrazelluläre Proteasen gespalten werden; dadurch können diese Viren nicht nur 
zu lokalen, sondern auch zu systemischen Infektionen führen (STIENEKE-
GROBER et al., 1992). 
Hochpathogene Influenzaviren können vom Hausgeflügel zurück auf Wildvögel 
übertragen werden. Dies geschah bislang nur sporadisch und meist lokal begrenzt 
(ALEXANDER, 2000). Auch Ausbrüche hochpathogener aviärer Influenza bei 
Hausgeflügel waren relativ selten; zwischen 1959 und 1997 wurden insgesamt 17 
Ausbrüche registriert (ALEXANDER, 2000). 
Dies änderte sich grundlegend mit dem Auftreten des HPAIV H5N1 Typ Asia. 
Dieser Subtyp breitete sich innerhalb kurzer Zeit nahezu weltweit aus und 
infizierte in großem Maße auch Wildvögel (CHEN et al., 2005). Eine weitere 
besorgniserregende Besonderheit des HPAIV H5N1 ist seine Fähigkeit, die 
Speziesbarriere zu überspringen und ohne vorherige Anpassung an Säugetiere 
eine Vielfalt an Säugetierspezies einschließlich Menschen zu infizieren. Daher 
befürchten Experten, dass HPAIV H5N1 zu einer weltweiten Pandemie führen 
könnte (WEBSTER et al., 2006). 
1.4 Influenza-A-Pandemien des Menschen 
Pandemieauslösende Influenzaviren können auf zwei verschiedene Arten 
entstehen (WEBSTER et al., 1992). Zum einen kann sich ein aviäres 
Influenzavirus (oder ein Influenzavirus einer anderen Tierart) durch Mutationen 
so an den Menschen anpassen, dass es von Mensch zu Mensch übertragen werden 
kann (TAUBENBERGER et al., 2005). Zum anderen können sie durch 
Reassortierung im Vogel, im Menschen oder in einem Zwischenwirt (zum 
Beispiel dem Schwein) bei gleichzeitiger Infektion dieses Wirts mit humanen und 
aviären Influenzaviren entstehen (SCHOLTISSEK et al., 1978). Im Verlauf des 
20. Jahrhunderts gab es drei Pandemien, die durch Influenza-A-Viren ausgelöst 
wurden. 
1.4.1 Spanische Grippe 1918/19 
Die Spanische Grippe wurde durch ein Influenza-A-Virus des Subtyps H1N1 mit 
extrem hoher Virulenz ausgelöst (TAUBENBERGER et al., 1997). Weltweit 
erkrankte rund ein Drittel der Weltbevölkerung (TAUBENBERGER & 
MORENS, 2006); die Zahl der Toten wird auf 50 bis 100 Millionen Menschen 
geschätzt (JOHNSON & MUELLER, 2002). Im Gegensatz zu anderen 
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Influenzaausbrüchen starben vor allem junge, gesunde Erwachsene im Alter 
zwischen 20 und 40 Jahren an der Spanischen Grippe (SIMONSEN et al., 1998). 
Neuere Erkenntnisse, die durch Sequenzierung und Rekonstruktion des Virus von 
1918 gewonnen wurden, deuten darauf hin, dass es sich bei dem Auslöser der 
Spanischen Grippe nicht um ein rekombinantes Virus handelt, sondern dass es 
durch direkten Übergang eines aviären Influenzavirus auf den Menschen und 
nachfolgende Anpassung an den Menschen entstand (TAUBENBERGER et al., 
2005; TUMPEY et al., 2005). 
Das H1N1-Virus zirkulierte nach 1918/19 weiterhin in der menschlichen 
Bevölkerung. Warum es dabei zu weit geringerer Morbidität und Mortalität 
führte, ist nicht endgültig geklärt. Es wird vermutet, dass es zum einen durch 
Mutationen attenuiert wurde, zum anderen ein Großteil der Bevölkerung durch 
Antikörper gegen H1N1 geschützt war (NAKAJIMA et al., 1978; 
TAUBENBERGER & MORENS, 2006). Mit dem Auftreten der Asiatischen 
Grippe im Jahr 1957 verschwand das H1N1-Virus aus der menschlichen 
Bevölkerung und trat 1977 nahezu unverändert wieder auf. Als wahrscheinlichste 
Erklärung dafür, dass das Virus sich in der Zwischenzeit nicht genetisch verändert 
hatte, gilt, dass es die Zeit über in gefrorenem Zustand konserviert war 
(NAKAJIMA et al., 1978). Seither zirkuliert es beim Menschen und ist für 
Influenzaepidemien verantwortlich (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 
2007). 
1.4.2 Asiatische Grippe 1957/58 
Auslöser der Asiatischen Grippe war ein H2N2-Influenzavirus, welches durch 
Rekombination eines aviären H2N2-Virus mit dem humanen H1N1-Virus von 
1918 entstand. Das neue Virus enthielt drei Gensegmente des aviären 
Influenzavirus (HA, NA, und PB1) und fünf Segmente des humanen 
Influenzavirus (SCHOLTISSEK et al., 1978; KAWAOKA et al., 1989; 
WEBSTER et al., 1992). Die Asiatische Grippe zeigte mit weltweit etwa zwei 
Millionen Toten einen weniger verheerenden Verlauf als die Spanische Grippe 
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005). Mit dem Auftreten der 
Hongkong-Grippe im Jahr 1968 wurde das Influenzavirus H2N2 durch das neu 
aufgetretene Virus des Subtyps H3N2 ersetzt und verschwand aus der 
menschlichen Bevölkerung (SCHAFER et al., 1993). 
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1.4.3 Hongkong-Grippe 1968/69 
Das H3N2-Influenzavirus, welches die Hongkong-Grippe auslöste, entstand durch 
Antigenshift des Virus der Asiatischen Grippe. Es besitzt zwei Gensegmente eines 
aviären H3-Influenzavirus (HA und PB1) und sechs Gensegmente des humanen 
H2N2-Virus der Asiatischen Grippe (SCHOLTISSEK et al., 1978; FANG et al., 
1981; KAWAOKA et al., 1989). Die Hongkong-Grippe führte weltweit zu circa 
einer Million Toten (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005). Der Subtyp 
H3N2 zirkuliert noch heute in der menschlichen Bevölkerung (LINDSTROM et 
al., 1998). 
2 Hochpathogene aviäre Influenza-A-Viren Subtyp H5N1 
Unter den momentan zirkulierenden Influenza-A-Subtypen stellt der Subtyp 
H5N1 die größte Gefahr als möglicher Auslöser einer neuen weltweiten 
Influenzapandemie dar (siehe Abschnitt 2.2.3). 
2.1 Entstehung und Entwicklung 
Ein hochpathogenes aviäres Influenza-A-Virus vom Subtyp H5N1 wurde in Asien 
erstmals 1996 bei Gänsen isoliert (A/Goose/Guangdong/1/96) (XU et al., 1999). 
Durch Rekombination, vermutlich mit einem H6N1 Virus (A/Teal/Hong 
Kong/W312/97), welches das NA-Gen und die Gene für die inneren Proteine 
beisteuerte, entstand das hochpathogene aviäre Influenzavirus H5N1 (XU et al., 
1999; HOFFMANN et al., 2000), welches 1997 zu Ausbrüchen bei Geflügel in 
Hongkong führte und vom Geflügel auf den Menschen übertragen wurde (18 
Erkrankungen, davon 6 Tote) (ANONYMUS, 1998; CLAAS et al., 1998; 
SUBBARAO et al., 1998). Dies war der erste Fall, in dem ein rein aviäres 
Influenzavirus schwerwiegende Erkrankungen beim Menschen auslöste 
(SUBBARAO et al., 1998). 
Trotz umfangreicher Keulungsmaßnahmen zirkulierte das Virus weiterhin bei 
Wassergeflügel in China (CAUTHEN et al., 2000) und wurde in der 
Geflügelpopulation Asiens endemisch (LI et al., 2004). Durch verschiedene 
Reassortierungen und Antigendrift entstanden unterschiedliche Genotypen 
(GUAN et al., 2002; GUAN et al., 2004; LI et al., 2004; CHEN et al., 2006), 
darunter der dominante Genotyp „Z“ (LI et al., 2004). 2003/2004 kam es zu 
verheerenden Ausbrüchen in neun asiatischen Ländern (WORLD HEALTH 
ORGANIZATION, 2004), die durch genetisch und antigenetisch unterschiedliche 
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Virusstämme („Clades“) verursacht wurden. Clade-1-Viren wurden hauptsächlich 
in Vietnam, Thailand, Kambodscha, Laos und Malaysia gefunden, während 
Clade-2-Viren für Ausbrüche in China, Japan, Indonesien und Südkorea 
verantwortlich waren. Virusisolate aus Hongkong gehörten zu Clade 1’ bzw. 
Clade 3 (WORLD HEALTH ORGANIZATION GLOBAL INFLUENZA 
PROGRAM SURVEILLANCE NETWORK, 2005). 
2005 verursachte HPAIV H5N1 erstmals Ausbrüche in großem Umfang bei 
wildlebendem Wassergeflügel. Am Qinghai-See, einem großen Vogelschutzgebiet 
im Nord-Westen Chinas, an dem sich mehrere große Vogelzugrouten kreuzen, 
starben tausende Streifengänse (Anser indicus) und andere Zugvogelarten (CHEN 
et al., 2005; LIU et al., 2005). Anschließend breitete sich das Virus über die 
Mongolei, Russland und Kasachstan nach Westen aus und ist mittlerweile mit 
Ausnahme von Amerika nahezu weltweit verbreitet (WORLD HEALTH 
ORGANIZATION, 2008a, 2008b). 
2.2 Auftreten bei Säugetieren 
Experimentelle und natürliche Infektionen haben gezeigt, dass viele 
Säugetierarten empfänglich für HPAIV H5N1 sind und an der Infektion erkranken 
(VAHLENKAMP & HARDER, 2006). 
2.2.1 Genetische Grundlage von Wirtsspezifität und Pathogenität 
Die genetische Grundlage, die das Überwinden der Speziesbarriere ermöglicht, ist 
noch nicht ausreichend geklärt. Eine Reihe von Mutationen wurde identifiziert, 
aber keine davon scheint alleinig für die erhöhte Pathogenität bei Säugetieren 
verantwortlich zu sein (CHEN et al., 2004; LIPATOV et al., 2004; 
GOVORKOVA et al., 2005). 
Ein wichtiger Faktor der Wirtsspezifität ist die Bindung an unterschiedliche 
Rezeptoren auf der Wirtszelloberfläche. Aviäre Influenzaviren binden (ebenso wie 
equine Influenzaviren) bevorzugt an α-2,3-glykosidisch gebundene 
Sialinsäurereste (NeuAcα2,3Gal) des Rezeptors, während humane Influenzaviren 
α-2,6-glykosidisch gebundene Sialinsäurereste (NeuAcα2,6Gal) bevorzugen 
(ROGERS & D'SOUZA, 1989; CONNOR et al., 1994). Die genetische Grundlage 
dieser Rezeptorspezifität beruht auf der Aminosäuresequenz des HA-Moleküls. 
Influenza-A-Viren mit bevorzugter Bindung an NeuAcα2,6Gal-Rezeptoren 
besitzen Leucin und Serin an Position 226 bzw. 228 (H3-Nummerierung); Viren 
II Literaturübersicht  17 
 
mit bevorzugter NeuAcα2,3Gal-Bindung weisen dort die Aminosäuren Glutamin 
und Glyzin auf (CONNOR et al., 1994; VINES et al., 1998). Auch untersuchte 
hochpathogene humane H5N1-Isolate besaßen NeuAcα2,3Gal-Rezeptorpräferenz 
(MATROSOVICH et al., 1999; GUAN et al., 2004; CHUTINIMITKUL et al., 
2006). Die Rezeptorpräferenz stellte also offenbar kein Hindernis für das 
Überspringen der Speziesbarriere dar. Allerdings wurde in neueren Studien 
nachgewiesen, dass sich im unteren Respirationstrakt des Menschen ebenfalls 
Zellen mit NeuAcα2,3Gal-Präferenz befinden (SHINYA et al., 2006). Die 
Möglichkeit der Wandlung der Rezeptorpräferenz im Verlauf einer Pandemie zu 
einer bevorzugten NeuAcα2,6Gal-Rezeptorbindung (MATROSOVICH et al., 
1997; MATROSOVICH et al., 2000) stimmt mit der Beobachtung überein, dass 
humane H5N1-Isolate von 2003, 2004 und 2005 sowohl an α-2,3- als auch an α-
2,6-glykosidisch gebundene Sialinsäurereste binden können (SHINYA et al., 
2006; YAMADA et al., 2006). 
Als wichtige Voraussetzung für die Pathogenität beim Säugetier besitzen alle 
bislang bei Säugetieren isolierten H5N1-Viren eine polybasische 
Aminosäuresequenz an der Spaltstelle des HA0-Moleküls, die bei Vögeln 
definitionsgemäß eine hohe Pathogenität charakterisiert (VEY et al., 1992; 
PERDUE et al., 1997). HATTA und Mitarbeiter (2001) zeigten, dass diese 
Aminosäuresequenz auch bei Mäusen eine essentielle Voraussetzung für hohe 
Virulenz darstellt. 
Des Weiteren konnte eine Mutation am PB2-Gen identifiziert werden, die zu 
erhöhter Pathogenität von H5N1-Viren bei Säugetieren führen kann. Der 
Austausch von Glutamin durch Lysin an Position 627 des PB2-Proteins (627K) 
war verantwortlich für eine starke Virulenzerhöhung bei Mäusen (HATTA et al., 
2001). 627K führte zu einer effektiveren Replikation der H5N1-Viren in murinen 
Geweben (SHINYA et al., 2004). Auch beim Menschen wurden H5N1-Isolate mit 
Lysin an Position 627 des PB2-Proteins gefunden (CHUTINIMITKUL et al., 
2006); die Mehrheit der Virusisolate von Feliden besitzt ebenfalls diese Mutation 
(KEAWCHAROEN et al., 2004; AMONSIN et al., 2006b; SONGSERM et al., 
2006b; AMONSIN et al., 2007). Allerdings scheint sie keine essentielle 
Voraussetzung für hohe Pathogenität bei Säugetieren darzustellen, da auch Isolate 
mit Glutamin an Position 627 des PB2-Proteins eine hohe Virulenz bei Frettchen 
(ZITZOW et al., 2002; GOVORKOVA et al., 2005) und Mäusen (LIPATOV et 
al., 2003; CHEN et al., 2004) zeigten. 
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Ein weiterer Faktor der Säugetierpathogenität von HPAIV H5N1 scheint eine 
Mutation am NS-Gen zu sein. Das NS1-Protein ist ein Interferon (IFN)-α/β-
Antagonist und schwächt somit die antivirale Antwort infizierter Zellen ab. 
Normalerweise überwiegt die Interferonwirkung, so dass die Virusreplikation 
begrenzt wird (KRUG et al., 2003). In Zellkulturen und bei experimentellen 
Infektionen von Schweinen konnte gezeigt werden, dass eine Mutation an 
Position 92 des NS1-Proteins (Glutaminsäure statt Asparaginsäure) das H5N1-
Virus gegenüber IFN-α, IFN-γ und Tumornekrosefaktor (TNF)-α resistent macht 
und somit die antivirale Wirkung von IFN und TNF ausbleibt (SEO et al., 2002). 
Auch diese Mutation ist aber keine essentielle Voraussetzung für eine hohe 
Pathogenität des H5N1-Virus; Isolate ohne Mutation von Asparaginsäure zu 
Glutaminsäure an Position 92 des NS1-Proteins besitzen ebenfalls hohe 
Pathogenität bei Mäusen (CHEN et al., 2004) und auch Isolate von gestorbenen 
Tigern und Leoparden zeigten keine Mutation an dieser Stelle (AMONSIN et al., 
2006b). 
In Zellkulturen aus humanen Makrophagen wurde eine erhöhte Aktivität 
proinflammatorischer Zytokine nach Infektion mit hochpathogenen H5N1-Viren 
nachgewiesen (CHEUNG et al., 2002; GUAN et al., 2004), die ebenfalls dem NS-
Gen zugeschrieben wird (CHEUNG et al., 2002). Es wurde postuliert, dass diese 
erhöhte Zytokinaktivität die Pathogenese der Virusinfektion beim Menschen 
beeinflusst, da hohe Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine auch in vivo 
bei HPAIV-H5N1-infizierten Menschen gefunden wurden. Die Patienten waren 
an hämophagozytischer Lymphohistiozytose als Komplikation der Infektion 
gestorben (TO et al., 2001; PEIRIS et al., 2004) – einem Syndrom, welches mit 
Hyperzytokinämie in Verbindung gebracht wird (FISMAN, 2000). 
2.2.2 Säugetierwirte 
Im folgenden Abschnitt wird auf Infektionen bei Säugetierarten eingegangen, die 
sich bislang als empfänglich für HPAIV H5N1 erwiesen haben. 
2.2.2.1 Menschen 
Humane Influenza-A-Viren gehören den Subtypen H1, H2 und H3 an (WRIGHT 
& WEBSTER, 2004). Momentan zirkulieren H3N2-Viren, H1N1-Viren und 
H1N2-Viren, sowie unterschiedliche Influenza-B-Viren, die jedes Jahr 
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Grippeepidemien beim Menschen auslösen (NAKAJIMA et al., 1978; 
LINDSTROM et al., 1998; XU et al., 2002; LIN et al., 2004). 
In den letzten Jahren gab es einige Fälle von Übertragungen aviärer Influenza-A-
Subtypen auf den Menschen. 1996 wurde in Großbritannien bei einer Frau mit 
Konjunktivitis nach Kontakt mit gesundem Wassergeflügel ein niedrigpathogenes 
aviäres H7N7-Virus isoliert (KURTZ et al., 1996). 1999 wurden bei sieben 
Personen aus China Influenzaviren des Subtyps H9N2 isoliert, der zur gleichen 
Zeit bei Geflügel und Schweinen in der Gegend zirkulierte. Das aviäre Virus hatte 
zu milden Grippesymptomen geführt; in allen Fällen erholten sich die Patienten 
(PEIRIS et al., 1999; GUO et al., 2000). Während eines Ausbruchs von HPAIV 
H7N7 bei Geflügel in den Niederlanden im Jahr 2003 infizierten sich 86 
Personen, die mit erkranktem Geflügel in Kontakt gekommen waren, mit dem 
aviären Virus. Die meisten entwickelten lediglich Konjunktivitis, sieben Personen 
zeigten milde influenzaähnliche Symptome. Bei einem Tierarzt allerdings führte 
das H7N7-Virus zu einer schweren Pneumonie mit Todesfolge. Außerdem gab es 
Hinweise auf limitierte Mensch-zu-Mensch-Übertragung, da auch drei 
Familienangehörige erkrankten, die keinen direkten Kontakt zu Geflügel gehabt 
hatten (FOUCHIER et al., 2004). 2004 führte HPAIV H7N3 bei zwei Personen zu 
Konjunktivitis und milden influenzaähnlichen Symptomen. Die beiden Männer 
waren bei einem Ausbruch hochpathogener aviärer Influenza H7N3 in Kanada an 
der Keulung der Vögel beteiligt gewesen (TWEED et al., 2004). 
Keiner dieser Subtypen führte allerdings in dem Maße zu Erkrankungen und 
Todesfällen beim Menschen wie der hochpathogene Subtyp H5N1. Die ersten 
Fälle menschlicher Erkrankungen aufgrund einer Infektion mit HPAIV H5N1 
traten 1997 in Hongkong auf. Insgesamt erkrankten 18 Menschen aus 
unterschiedlichen Regionen Hongkongs, sechs (33 %) davon starben (CLAAS et 
al., 1998; YUEN et al., 1998; TO et al., 2001). Aufgrund umfangreicher 
Geflügelkeulungsmaßnahmen in Hongkong konnten zunächst weitere 
Erkrankungen verhindert werden. Die nächsten menschlichen Infektionen wurden 
im Jahr 2003 nachgewiesen (CHAN, 2002; PEIRIS et al., 2004). Seitdem sind 373 
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) bestätigte Fälle bekannt, von denen 
236 zum Tode führten. Der Großteil der Fälle trat in (Südost-)Asien auf 
(Indonesien, Vietnam, China, Thailand, Kambodscha, Laos, Myanmar, Pakistan), 
aber auch in Afrika (Ägypten, Dschibuti, Nigeria), im Kaukasus (Aserbaidschan) 
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und in Vorderasien (Türkei, Irak) waren bislang Fälle zu verzeichnen (WORLD 
HEALTH ORGANIZATION, 2008c) (Stand: 29.03.2008). 
Bei den meisten infizierten Personen war ein direkter Kontakt zu erkranktem 
Geflügel als Infektionsursache nachzuweisen (MOUNTS et al., 1999; 
APISARNTHANARAK et al., 2004; TRAN et al., 2004; 
CHOTPITAYASUNONDH et al., 2005). Allerdings gibt es auch Hinweise auf 
eine limitierte Übertragung des Virus von Mensch zu Mensch. Die Mutter und die 
Tante eines an Pneumonie verstorbenen Mädchens erkrankten nach mehrtägigem 
engem Kontakt zu dem Kind im Krankenhaus an einer Infektion mit HPAIV 
H5N1; die Mutter verstarb. Sie hatte keinen Kontakt zu Geflügel gehabt 
(UNGCHUSAK et al., 2005). Des Weiteren wurden bei dem Vater eines anderen 
an H5N1-Infektion erkrankten Kindes Antikörper gegen H5N1-Viren 
nachgewiesen (KATZ et al., 1999), und zwei Personen des Krankenhauspersonals 
entwickelten Antikörper gegen H5N1 nach Kontakt zu H5N1-Patienten 
(BUXTON BRIDGES et al., 2000). Bei allen dreien bestand kein Kontakt mit 
Geflügel. Mensch-zu-Mensch-Übertragungen sind allerdings begrenzt, da viele 
Personen mit ungeschütztem Kontakt zu infizierten Personen weder erkrankten 
noch Antikörper entwickelten (KATZ et al., 1999; BUXTON BRIDGES et al., 
2000; APISARNTHANARAK et al., 2004; TRAN et al., 2004; 
CHOTPITAYASUNONDH et al., 2005). Alle bislang untersuchten H5N1-Isolate 
vom Menschen sind aviären Ursprungs; es hat keine Reassortierung zwischen 
aviären und humanen Influenzaviren stattgefunden (CLAAS et al., 1998; 
SUBBARAO et al., 1998; UIPRASERTKUL et al., 2005; UNGCHUSAK et al., 
2005; AMONSIN et al., 2006a). 
Klinische Symptome beim Menschen beinhalten meist respiratorische Symptome 
(Dyspnoe, Husten) aufgrund einer interstitiellen Pneumonie und diffuser 
Alveolarschädigungen, Fieber sowie gastrointestinale Symptome 
(Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall) (YUEN et al., 1998; TO et al., 2001; 
APISARNTHANARAK et al., 2004; TRAN et al., 2004; 
CHOTPITAYASUNONDH et al., 2005; UIPRASERTKUL et al., 2005; 
UNGCHUSAK et al., 2005). Zusätzlich wurde von Krämpfen und Koma bei 
einem Patienten mit H5N1-Infektion berichtet (DE JONG et al., 2005). Das 
Ausmaß der klinischen Symptome umfasst sowohl milde, selbstlimitierende 
Infektionen als auch schwere Erkrankungen mit Todesfolge (YUEN et al., 1998; 
CHAN, 2002; BEIGEL et al., 2005), aber auch subklinische Infektionen sind 
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nachgewiesen (KATZ et al., 1999; BUXTON BRIDGES et al., 2000). Vor allem 
Patienten mit schwerwiegendem Verlauf zeigten labordiagnostisch massive 
Lymphopenie, Thrombozytopenie, verlängerte Blutgerinnungszeiten, erhöhte 
Leberenzymaktivitäten und Anzeichen von Nierenversagen (YUEN et al., 1998; 
APISARNTHANARAK et al., 2004; TRAN et al., 2004; 
CHOTPITAYASUNONDH et al., 2005). Diese Symptome wurden 
pathophysiologisch einem Multiorganversagen durch hämophagozytische 
Lymphohistiozytose aufgrund massiver infektionsbedingter Zytokinausschüttung 
zugeordnet (TO et al., 2001; PEIRIS et al., 2004). 
In den meisten Fällen gelang ein Virusnachweis nur in respiratorischen Organen 
(CHAN, 2002). DE JONG und Mitarbeiter (2005) konnten hochpathogenes 
H5N1-Virus zusätzlich aus Serum, Liquor und Rektaltupfer eines Jungen aus 
Vietnam isolieren, der neben gastrointestinalen und respiratorischen Symptomen 
auch neurologische Symptome gezeigt hatte. Bei einem weiteren Patienten aus 
Thailand konnte HPAIV H5N1 im Serum gefunden werden (CHUTINIMITKUL 
et al., 2006). UIPRASERTKUL und Mitarbeiter (2005) wiesen RNA mit (+)-
Polarität, welche mit Virusreplikation assoziiert ist, in der Lunge und im Dünn- 
und Dickdarm eines an einer H5N1-Infektion verstorbenen Menschen nach. 
2.2.2.2 Affen 
Langschwanzmakaken (Macaca fascicularis) wurden experimentell mit einem 
humanen H5N1-Isolat von 1997 [A/Hong Kong/156/97 (H5N1)] infiziert 
(RIMMELZWAAN et al., 2001; KUIKEN et al., 2003). Die Tiere zeigten 
schwere akute respiratorische Symptome aufgrund einer nekrotisierenden 
bronchio-interstitiellen Pneumonie und Fieber (RIMMELZWAAN et al., 2001). 
Zwar wurde mittels Reverser-Transkriptase-Polymerasekettenreaktion (RT-PCR) 
Influenza-A-H5N1-Virus nicht nur im Respirationstrakt, sondern auch in extra-
respiratorischen Organen (Milz, Herz, Gehirn) und im Plasma nachgewiesen, 
doch es konnte kein Hinweis auf systemische Replikation von H5N1-Virus mittels 
Immunhistochemie gefunden werden (RIMMELZWAAN et al., 2001). 
Nekrotische Läsionen in Niere, Leber, Milz und Lymphknoten wurden auf 
Multiorganversagen („multiple organ dysfunction syndrome“ – MODS) 
zurückgeführt (KUIKEN et al., 2003). Dies ist eine Komplikation, die auch bei 
H5N1-Fällen beim Menschen beschrieben wurde (YUEN et al., 1998). 
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2.2.2.3 Mäuse 
Mäuse erwiesen sich in experimentellen Infektionen als empfänglich für HPAIV 
H5N1 und dienen als Tiermodell zur Untersuchung der Pathogenität von H5N1-
Isolaten (GAO et al., 1999; LU et al., 1999; HATTA et al., 2001; LI et al., 2005b; 
MAINES et al., 2005). Bei ihnen wurde erstmals systemische Replikation eines 
Influenza-A-Virus bei einem Säugetier ohne vorherige Adaptation an die Spezies 
nachgewiesen (GAO et al., 1999; LU et al., 1999). Es wurde gezeigt, dass einige 
HPAIV-H5N1-Isolate neurotrop sind und sich in Neuronen und Gliazellen des 
Gehirns vermehren (GAO et al., 1999; LU et al., 1999; LIPATOV et al., 2003). 
2.2.2.4 Frettchen 
Frettchen (Mustela putorius furo) sind natürlicherweise empfänglich für humane 
Influenza-A- und auch -B-Viren; der Krankheitsverlauf ähnelt dem beim 
Menschen. Sie stellen daher ein beliebtes Tiermodell für die Influenzaforschung 
dar (SMITH & SWEET, 1988; RENEGAR, 1992; MAHER & DESTEFANO, 
2004). In experimentellen Infektionsversuchen waren Frettchen empfänglich für 
HPAIV H5N1 (ZITZOW et al., 2002; GOVORKOVA et al., 2005; MAINES et 
al., 2005). Es wurde eine systemische Infektion mit respiratorischen und 
neurologischen Symptomen, Lethargie, Fieber, Gewichtsverlust, Durchfall und 
Lymphopenie ausgelöst (ZITZOW et al., 2002; GOVORKOVA et al., 2005; 
MAINES et al., 2005). Vor allem humane H5N1-Isolate zeigten einen deutlichen 
Neurotropismus mit höheren Virustitern im Gehirn als in der Lunge 
(GOVORKOVA et al., 2005). 
Während des ersten Ausbruchs von hochpathogener aviärer Influenza H5N1 in 
Deutschland im Frühjahr 2006 wurde HPAIV H5N1 außerdem bei einem 
Steinmarder (Martes foina) mit neurologischen Symptomen nachgewiesen. Der 
Steinmarder gehört wie das Frettchen ebenfalls der Familie der Marder 
(Mustelidae) an (KLOPFLEISCH et al., 2007a). 
2.2.2.5 Schweine 
Natürlicherweise zirkulieren beim Schwein (Sus scrofa) gegenwärtig klassische 
H1N1-Viren, die bereits 1930 bei Schweinen isoliert wurden, H1N1-Viren 
aviären Ursprungs (BROWN et al., 1997), H3N2-Viren humanen Ursprungs 
(CASTRUCCI et al., 1994), ein human-aviäres-rekombinantes Virus vom Subtyp 
H1N2 (BROWN et al., 1998) und H3N2-Viren mit Genen des klassischen H1N1-
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Subtypes, des humanen H3N2-Subtyps sowie von aviären Subtypen (OLSEN et 
al., 2000; ZHOU et al., 2000). Ein aviäres H9N2-Virus zirkuliert seit einigen 
Jahren in der Schweinepopulation Chinas (XU et al., 2004). 
Schweine besitzen an den Zellen ihres Respirationstrakts Rezeptoren für humane 
(NeuAcα2,6Gal) und für aviäre Influenzaviren (NeuAcα2,3Gal) (ITO et al., 
1998). Sie können daher bei gleichzeitiger Infektion mit humanen und aviären 
Influenzaviren als „mixing vessel“ fungieren und zur Entstehung neuer Subtypen 
beitragen (SCHOLTISSEK et al., 1985; CLAAS et al., 1994). 
In der Ausbreitung und Entwicklung des HPAIV H5N1 scheint Schweinen 
momentan allerdings keine wichtige Rolle zuzukommen. Bei 
Antikörperuntersuchungen in Vietnam wurden nur bei 0,25 % der Schweine 
(8/3175) Antikörper gegen H5N1-Viren gefunden (CHOI et al., 2005). In 
experimentellen Infektionsversuchen mit humanen und aviären H5N1-
Virusisolaten schieden die Schweine moderate Virusmengen aus (SHORTRIDGE 
et al., 1998; CHOI et al., 2005) und zeigten mit Husten, erhöhter 
Körpertemperatur und Anorexie mäßig starke klinische Symptome (CHOI et al., 
2005) oder blieben sogar symptomlos (SHORTRIDGE et al., 1998). Das Virus 
wurde nicht von infizierten Schweinen auf Schweine, die in Kontakt mit den 
infizierten Tieren gehalten wurden, übertragen (SHORTRIDGE et al., 1998; 
CHOI et al., 2005). 
2.2.2.6 Hunde 
Ein Bericht von SONGSERM und Mitarbeitern (2006a) gibt an, dass Hunde 
(Canis lupus familiaris) ebenfalls empfänglich für HPAIV H5N1 sind. Ein Hund 
aus Thailand, der laut Aussage seines Besitzers tote Enten gefressen hatte, zeigte 
fünf Tage später hohes Fieber und Dyspnoe und verstarb am darauffolgenden Tag. 
HPAIV H5N1 konnte aus Lunge, Leber, Niere und Urin isoliert werden. Mittels 
Immunhistochemie wurde Virusreplikation in Alveolarzellen, in Leberzellen, im 
Nierentubulusepithel und in Glomerulumzellen nachgewiesen. Das Virus war 
aviären Ursprungs und zeigte eine enge Verwandtschaft mit zeitgleich in der 
Region zirkulierenden Viren von Hühnern, Enten, Menschen und Tigern 
(SONGSERM et al., 2006a). 
Experimentell infizierte Hunde zeigten ab dem zweiten Tag post infectionem 
(p. i.) bis maximal zum sechsten Tag p. i. lediglich geringgradig erhöhte 
II Literaturübersicht  24 
 
Körpertemperatur und Konjunktivitis. Einer von vier Hunden entwickelte 
Antikörper (GIESE et al., 2008).  
Laut einer bisher unveröffentlichten Studie des National Institute of Animal 
Health in Bangkok sollen 160 von 629 in Thailand untersuchten streunenden 
Hunden (25 %) Antikörper gegen H5N1-Virus besitzen (BUTLER, 2006). Sollten 
sich diese Ergebnisse bestätigen, spricht dies dafür, dass HPAIV H5N1 beim 
Hund auch zu subklinischen Infektionen führen kann. 
Direkter Kontakt gesunder Hunde zu experimentell infizierten (und daraufhin 
schwer erkrankten) Katzen führte nicht zu Virusübertragung auf die Hunde. Bei 
den Hunden konnten weder klinische Symptome noch Virusausscheidung oder 
Antikörperentwicklung festgestellt werden (GIESE et al., 2008). 
Außer Influenzaviren des Subtyps H5N1 gibt es noch einen weiteren Subtyp, der 
die Speziesbarriere übersprungen hat und direkt auf den Hund übertragen wurde. 
2004 wurde in den USA bei Greyhounds mit respiratorischer Erkrankung 
Influenza-A-Virus H3N8 isoliert, welches direkt vom Pferd auf den Hund 
übertragen worden war (CRAWFORD et al., 2005). Es hat sich inzwischen an die 
neue Spezies angepasst und zirkuliert seither in der Hundepopulation. Ein hoher 
Prozentsatz der Greyhounds hat Antikörper, aber auch als Haustiere gehaltene 
Hunde anderer Rassen mit respiratorischen Symptomen besitzen inzwischen 
Antikörper (CRAWFORD et al., 2005). 
2.2.2.7 Schleichkatzen 
Mit dem Nachweis von HPAIV H5N1 bei drei Fleckenrollern (Chrotogale 
owstoni), einer vom Aussterben bedrohten Schleichkatzenart, wurde eine weitere 
empfängliche Raubtierspezies gefunden (ROBERTON et al., 2006). Die in einem 
Nationalpark in Vietnam gehaltenen Tiere zeigten vor allem neurologische 
Symptome und verstarben kurze Zeit später. In der Sektion wurde eine 
systemische Infektion mit Neurotropismus nachgewiesen. Die genaue 
Infektionsquelle blieb unbekannt (ROBERTON et al., 2006). 
2.2.2.8 Feliden 
Sowohl Großkatzen (Tiger, Leoparden) als auch Hauskatzen sind empfänglich für 
Infektionen mit HPAIV H5N1 (KEAWCHAROEN et al., 2004; SONGSERM et 
al., 2006b). Das Auftreten natürlicher Infektionen ist sowohl in Asien als auch in 
Europa beschrieben (THANAWONGNUWECH et al., 2005; YINGST et al., 
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2006; KLOPFLEISCH et al., 2007b). Infizierte Katzen können schwer erkranken 
und an der Infektion sterben (KEAWCHAROEN et al., 2004; SONGSERM et al., 
2006b), aber auch subklinische Infektionen treten auf (LESCHNIK et al., 2007; 
VAHLENKAMP et al., 2008) (siehe Abschnitt 3). 
2.2.3 Pandemiegefahr durch aviäre Influenza-A-H5N1-Viren 
Der seit 1997 zirkulierende Subtyp H5N1 hat Besorgnis als möglicher nächster 
Verursacher einer weltweiten Pandemie ausgelöst. Grund hierfür ist seine 
Fähigkeit, direkt – ohne Anpassung in einem Zwischenwirt oder Reassortierung – 
auf den Menschen übertragbar zu sein und schwerwiegende Erkrankungen 
auslösen zu können (CLAAS et al., 1998; YUEN et al., 1998; MATROSOVICH 
et al., 1999). 
Bislang handelt es sich bei HPAIV H5N1 um ein aviäres Virus. Obwohl bereits 
hunderte Millionen Vögel weltweit der Seuche zum Opfer gefallen sind, gibt es 
mit 373 labordiagnostisch bestätigten Fällen vergleichsweise wenige H5N1-
Infektionen beim Menschen (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008c) 
(Stand: 29.03.2008), und die Übertragung von Mensch zu Mensch ist begrenzt 
(KATZ et al., 1999; BUXTON BRIDGES et al., 2000). 
Anlass zur Sorge bereitet die sehr hohe Letalität der Infektion beim Menschen von 
63 % (im Zeitraum von 2003 bis 2008) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 
2008c). Allerdings ist das Ausmaß milder und subklinischer Infektionen 
unbekannt, so dass die eigentliche Letalitätsrate niedriger sein könnte (YUEN et 
al., 1998; TRAN et al., 2004; BEIGEL et al., 2005). 
Eine mögliche Ursache der Limitierung der Mensch-zu-Mensch-Übertragung 
besteht darin, dass bisherige H5N1-Isolate NeuAcα2,3Gal-Zellrezeptoren 
bevorzugen, welche beim Menschen nur im unteren, nicht aber im oberen 
Respirationstrakt vorkommen (MATROSOVICH et al., 1999; GUAN et al., 2004; 
AMONSIN et al., 2006a; SHINYA et al., 2006). Daher ist beim Menschen die 
Virusreplikation im oberen Atemtrakt – und damit die Virusausscheidung – 
begrenzt (SHINYA et al., 2006; VAN RIEL et al., 2006). Allerdings wurde 
gezeigt, dass Influenza-A-Viren die Fähigkeit zur Bindung an Rezeptoren im 
oberen Atemtrakt des Menschen im Laufe der Zeit entwickeln können und 
dadurch eventuell leicht von Mensch zu Mensch übertragbar werden 
(MATROSOVICH et al., 1997; MATROSOVICH et al., 2000). Damit wären drei 
von drei bedeutenden Kriterien eines Pandemievirus erfüllt, nämlich die Fähigkeit 
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zur Replikation im Menschen, das Fehlen eines Antikörperschutzes in großen 
Teilen der menschlichen Bevölkerung und die leichte Übertragbarkeit von 
Mensch zu Mensch (CLAAS et al., 1998). Eine weitere Gefahr besteht darin, dass 
bei gleichzeitiger Infektion eines Menschen oder eines anderen Säugetiers (zum 
Beispiel eines Schweins oder einer Katze) mit einem H5N1-Virus und einem 
humanen Influenza-A-Virus ein rekombinantes Virus entsteht, welches die 
Fähigkeit zur effektiven Mensch-zu-Mensch-Übertragung besitzt (BELSHE, 
2005). 
3 Hochpathogene aviäre Influenzaviren H5N1 bei Katzen 
In älteren Studien wurde gezeigt, dass Katzen empfänglich für verschiedene 
Influenzaviren sind, allerdings ohne zu erkranken (PANIKER & NAIR, 1970, 
1972; ONTA et al., 1978; HINSHAW et al., 1981). Nach experimenteller 
Infektion mit humanen Virusisolaten (H3N2, Influenza-B-Virus) schieden Katzen 
Viren über den Atemtrakt aus und entwickelten Antikörper (PANIKER & NAIR, 
1970, 1972; HINSHAW et al., 1981). Auch bei Kontaktkatzen konnten Viren 
isoliert und Antikörper nachgewiesen werden (PANIKER & NAIR, 1970, 1972). 
Experimentelle Infektionen mit einem aviären Isolat (H7N3) und einem Seehund-
Isolat (H7N7) führten zwar zu Virusausscheidung, aber nicht zu Antikörper-
Produktion (HINSHAW et al., 1981). Des Weiteren wurden bei einem 
Katzenwelpen nach direktem Kontakt zu einem Menschen, der an Influenza 
erkrankt war, Virus isoliert und Antikörper nachgewiesen (PANIKER & NAIR, 
1970). Bei Untersuchungen in Japan besaßen drei von 52 Katzen Antikörper 
gegen humane Influenzaviren (ONTA et al., 1978). 
In keinem dieser Fälle entwickelten die Katzen klinische Symptome. Umso 
überraschender waren daher Berichte über Erkrankungen bei Feliden nach 
Infektion mit Influenzavirus H5N1. 
3.1 Epidemiologie 
Bisherige Erkenntnisse zur Epidemiologie der HPAIV-H5N1-Infektion bei 
Feliden stammen aus beobachteten natürlichen Infektionen und Untersuchungen 
der dort isolierten Viren sowie aus experimentellen Infektionsversuchen. 
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3.1.1 Bislang beschriebene Infektionen 
Die ersten Hinweise, dass Feliden an HPAIV H5N1 erkranken können, kamen aus 
Asien. Ein chinesischer Artikel berichtete von einem Tiger, der bereits 2002 an 
einer Infektion mit einem Influenza-A-Virus gestorben war (XIA et al., 2003; 
PROMED-MAIL, 2004c). Im Dezember 2003 starben in einem Zoo in 
Suphanburi, Thailand, zwei Tiger (Panthera tigris) und zwei Leoparden 
(Panthera pardus) an einer Infektion mit HPAIV H5N1, nachdem sie hohes 
Fieber und Atemnot gezeigt hatten (KEAWCHAROEN et al., 2004). Im Januar 
2004 starb ein Nebelparder (Neofelis nebulosa) in einem Zoo in Chonburi, 
Thailand, an der Infektion; kurze Zeit später erkrankte ein weißer Tiger im selben 
Zoo, er erholte sich aber von der Infektion (ENSERINK & KAISER, 2004; 
PROMED-MAIL, 2004b, 2004a). Im Oktober 2004 führte HPAIV H5N1 zu 
einem verheerenden Ausbruch in einem Tigerzoo in Sri Racha, Thailand. 
Insgesamt 147 Tiger starben oder mussten euthanasiert werden 
(THANAWONGNUWECH et al., 2005). 
Neben diesen Berichten von Erkrankungen bei Großkatzen, gab es auch Hinweise 
auf eine Empfänglichkeit von Hauskatzen (Felis catus). Im Februar 2004 wurde 
HPAIV H5N1 bei einer Katze in Thailand isoliert, die an hohem Fieber, Atemnot, 
Krämpfen und Ataxie gestorben war (SONGSERM et al., 2006b). Des Weiteren 
wurde das Virus bei drei Katzen in einem thailändischen Haushalt nachgewiesen, 
in dem 14 von 15 Katzen gestorben waren (ENSERINK & KAISER, 2004; 
PROMED-MAIL, 2004a). 
Diese Erkenntnisse wurden durch experimentelle Versuche bestätigt. KUIKEN 
und Mitarbeiter (2004) zeigten, dass Katzen nach intratrachealer Applikation von 
HPAIV H5N1 und nach Fressen infizierter Küken schwer erkranken können. 
All diese Infektionen wurden auf Infektionen mit Clade-1-Viren zurückgeführt. 
Im Februar 2006 wurden bei einem Ausbruch im Irak erstmals Infektionen von 
Katzen mit Clade-2-Viren beschrieben (YINGST et al., 2006). HPAIV-H5N1-
Clade-2 ist ebenfalls verantwortlich für die Infektion dreier Hauskatzen, die 
während des Ausbruchs von HPAIV H5N1 bei Wildvögeln im Frühjahr 2006 auf 
der Insel Rügen, Deutschland, gestorben waren (KLOPFLEISCH et al., 2007b). 
Außerdem wurde HPAIV H5N1 bei drei Katzen ohne klinische Symptome in 
einem Tierheim in Graz, Österreich, nachgewiesen, nachdem dort ein infizierter 
Schwan eingeliefert worden war (LESCHNIK et al., 2007). 
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3.1.2 Herkunft des Virus 
In allen Fällen standen die Infektionen bei Feliden in räumlichem und zeitlichem 
Zusammenhang mit Ausbrüchen hochpathogener aviärer Influenza H5N1 bei 
Hausgeflügel oder Wildvögeln. Während der Zeit, in der die Ausbrüche bei den 
Tigern, Leoparden und Katzen auftraten, waren stets Vögel in der Umgebung 
erkrankt (KEAWCHAROEN et al., 2004; THANAWONGNUWECH et al., 2005; 
SONGSERM et al., 2006b; WOLF et al., 2006; YINGST et al., 2006; 
KLOPFLEISCH et al., 2007b; LESCHNIK et al., 2007). 
Genomsequenzierungen und phylogenetische Analysen zeigten, dass die 
Virusisolate von Feliden in ihrer Nukleotid- und Aminosäuresequenz einen hohen 
Übereinstimmungsgrad mit Isolaten aufwiesen, welche zu der Zeit bei Geflügel 
oder Wildvögeln zirkulierten. Alle untersuchten Isolate waren aviären Ursprungs, 
Hinweise auf Reassortierung mit Säugetierinfluenzaviren wurden nicht gefunden. 
(KEAWCHAROEN et al., 2004; AMONSIN et al., 2006b; YINGST et al., 2006; 
AMONSIN et al., 2007; WEBER et al., 2007). 
Das HA1-Molekül der Viren wies eine Aminosäuresequenz auf, die mit 
bevorzugter Bindung an aviäre Zellrezeptoren (NeuAcα2,3Gal) in Verbindung 
gebracht wird (CONNOR et al., 1994); daher wird deutlich, dass auch 
Influenzaviren mit aviärer Rezeptorpräferenz Feliden infizieren können 
(KEAWCHAROEN et al., 2004; AMONSIN et al., 2006b; AMONSIN et al., 
2007). Diese Tatsachen sprechen dafür, dass HPAIV H5N1 direkt ohne vorherige 
Anpassung von Vögeln auf die Katzen übergegangen ist. Der bei 
Influenzavirusinfektionen von Feliden bevorzugte Rezeptortyp ist bislang nicht 
ausreichend charakterisiert (AMONSIN et al., 2006b). Da HPAIV H5N1 bei der 
Katze das gleiche Verteilungsmuster in den Zellen des Atemtrakts zeigt wie beim 
Menschen, ist davon auszugehen, dass Katzen ebenfalls im oberen 
Respirationstrakt Zellen mit NeuAcα2,6Gal-Rezeptoren besitzen, und lediglich 
Zellen des unteren Atemtrakts α-2,3-gebundene Sialinsäurerezeptoren aufweisen 
(VAN RIEL et al., 2006). 
3.1.3 Virusübertragung 
In den meisten Fällen erfolgte die Infektion der Katzen durch direkten Kontakt 
mit infizierten Vögeln, vor allem durch das Fressen von Geflügelfleisch oder 
verendeten Vögeln. Entweder wurden die Tiere mit infiziertem Geflügelfleisch 
gefüttert (KEAWCHAROEN et al., 2004; THANAWONGNUWECH et al., 2005) 
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oder die Besitzer berichteten eine Aufnahme verendeter Vögel (SONGSERM et 
al., 2006b). Diese Infektionsroute wurde auch experimentell bestätigt. KUIKEN 
und Mitarbeiter (2004) fütterten drei Katzen mit zuvor künstlich infizierten 
Küken. Alle Katzen erkrankten und schieden Virus aus. 
Im Fall der drei Katzen in einem Grazer Tierheim wurde eine indirekte 
Übertragung durch am Katzenfell haftendes Virus und anschließendes Ablecken 
vermutet. Mehrere Katzen waren über einen Zaun in das Vogelgehege des 
Tierheims gelangt und können so mit Kot des infizierten Schwans in Kontakt 
gekommen sein (LESCHNIK et al., 2007). 
Experimentell kann eine Infektion durch intratracheale oder oculo-
nasopharyngeale Applikation von HPAIV H5N1 hervorgerufen werden. Drei 
Katzen, die in einem Infektionsversuch intratracheal mit dem Virusisolat eines an 
hochpathogener aviärer Influenza verstorbenen Menschen infiziert wurden, 
erkrankten und schieden Virus aus (KUIKEN et al., 2004) – ebenso Katzen, 
welche oculo-nasopharyngeal mit einem Katzen-H5N1-Isolat infiziert wurden 
(GIESE et al., 2008; VAHLENKAMP et al., 2008). 
Katzen können das Virus auch horizontal auf Kontaktkatzen übertragen. Im 
Infektionsversuch von KUIKEN und Mitarbeitern (2004) wurden zwei Katzen mit 
den intratracheal infizierten Katzen in einem gemeinsamen Käfig gehalten. Beide 
Katzen erkrankten und schieden Virus aus. Eine horizontale Übertragung wurde 
höchstwahrscheinlich auch unter natürlichen Bedingungen beobachtet. Im Sri-
Racha-Tigerzoo wurde einige Tage nach Beginn des Ausbruchs die Futterquelle 
von rohem Geflügelfleisch auf gekochtes Geflügel oder Schweinefleisch 
umgestellt. Trotzdem erkrankten weitere Tiger, bis zwölf Tage später alle Tiger 
der betroffenen Abteilung des Zoos euthanasiert wurden, um eine weitere 
Ausbreitung zu verhindern. Proben anderer Tierarten des Zoos und des Bodens 
waren negativ für HPAIV (THANAWONGNUWECH et al., 2005). Ein direkter 
Kontakt von Katzen zu experimentell infizierten Hunde führte nicht zu einer 
Infektion der Katzen (GIESE et al., 2008). 
Bislang ist kein Fall bekannt, in dem Katzen HPAIV H5N1 auf andere Tierarten 
oder auf den Menschen übertragen hätten. Von den Personen, die bei dem 
Ausbruch im Sri-Racha-Tigerzoo Kontakt mit infizierten Tigern hatten, 
entwickelten zwei Personen (2/58) Antikörper gegen H5N1-Virus, zeigten aber 
keine klinischen Symptome (THANAWONGNUWECH et al., 2005). Allerdings 
kann nicht sicher bestimmt werden, ob die Antikörperentwicklung auf Kontakt 
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mit den Tigern oder mit anderen Virusquellen, wie zum Beispiel rohem 
Geflügelfleisch, zurückzuführen ist. Hunde, die in direktem Kontakt zu 
experimentell infizierten Katzen gehalten wurden, zeigten weder klinische 
Symptome, noch konnten Virusausscheidung oder Antikörperbildung bei den 
Hunden festgestellt werden (GIESE et al., 2008). 
3.2 Pathogenese 
Aufgrund der geringen Zahl der beschriebenen Fälle ist bislang noch wenig zur 
Pathogenese der HPAIV-H5N1-Infektion der Katze bekannt. Vor allem die für 
den Verlauf der Erkrankung bestimmenden Faktoren sind bislang noch 
weitgehend ungeklärt. 
3.2.1 Virusaufnahme 
Die genaue Infektionsroute konnte bislang nicht vollständig geklärt werden. Dass 
eine Infektion über den Respirationstrakt möglich ist, zeigten experimentelle 
Infektionsversuche mit intratrachealer Inokulation (KUIKEN et al., 2004; 
RIMMELZWAAN et al., 2006). Das Verhalten von Katzen beim Fressen toter 
Vögel lässt sowohl Inhalation als auch Ingestion des Virus zu (YINGST et al., 
2006). Im Infektionsversuch konnte nur bei intratracheal inokulierten Katzen 
H5N1-Virus in den Tracheobronchial-Lymphknoten nachgewiesen werden; 
Tracheobronchial-Lymphknoten der Katzen, die mit infizierten Küken gefütterten 
worden waren, waren nicht infiziert. Andererseits wiesen nur die mit infizierten 
Küken gefütterten Katzen, nicht aber die anderen Gruppen, eine H5N1-Virus-
assoziierte Ganglioneuritis der Darmnervenplexus auf. Dies deutet darauf hin, 
dass diese Strukturen direkt vom Darmlumen aus infiziert worden waren 
(RIMMELZWAAN et al., 2006). Die minimale infektiöse Dosis lag bei oculo-
nasopharyngealer experimenteller Infektion zwischen 102 und 104 50 % Ei-
infektiöser Dosen (EID50) (VAHLENKAMP et al., 2008). 
3.2.2 Virusausbreitung 
Das Virus breitet sich nach der Infektion vermutlich lokal auf den unteren 
Atemtrakt aus. Es befällt bei der Katze vor allem Typ-II-Pneumozyten und 
Alveolarmakrophagen (VAN RIEL et al., 2006) und kann dadurch zu einer 
schweren Pneumonie führen (KEAWCHAROEN et al., 2004; RIMMELZWAAN 
et al., 2006; SONGSERM et al., 2006b; KLOPFLEISCH et al., 2007b). 
II Literaturübersicht  31 
 
Im Gegensatz zu anderen Influenzaviren, die bei Säugetieren normalerweise auf 
den Respirationstrakt beschränkt bleiben, führt HPAIV H5N1 auch zu 
systemischen Infektionen (RIMMELZWAAN et al., 2006). Das Virus vermehrt 
sich bei der Katze in vielen extra-respiratorischen Geweben und verursacht dort 
Entzündung und Nekrose (RIMMELZWAAN et al., 2006; SONGSERM et al., 
2006b; KLOPFLEISCH et al., 2007b). 
Außerhalb des Atemtrakts wurde eine Virusvermehrung mittels 
Immunhistochemie vor allem in der Leber (Hepatozyten), im Gehirn (Neuronen, 
Gliazellen), im Herz (Myozyten, endokardiale Endothelzellen), in den 
Nebennieren (Kortexzellen, Phäochromozyten), in der Niere (Glomerulumzellen, 
Tubulusepithelzellen), in der Milz (mononukleäre Zellen der weißen Pulpa), in 
mesenterialen und pulmonalen Lymphknoten (mononukleäre Zellen), in den 
Peyerschen Platten (mononukleäre Zellen) und in den Ganglienzellen der 
Darmnervenplexus nachgewiesen. Kein Antigen konnte bislang nachgewiesen 
werden in Epithelzellen des Darms (THANAWONGNUWECH et al., 2005; 
RIMMELZWAAN et al., 2006; SONGSERM et al., 2006b; KLOPFLEISCH et 
al., 2007b). 
RIMMELZWAAN und Mitarbeiter (2006) zeigten, dass die Virusausbreitung in 
extra-respiratorische Organe des Körpers auf zwei Arten erfolgen kann. Obwohl 
bislang kein Virus im Blut einer Katze nachgewiesen wurde, wird angenommen, 
dass HPAIV H5N1 sich meist über eine Virämie im Körper ausbreitet. Sie 
schlossen dies aus dem Verteilungsmuster des Virusantigens im Körper; die 
Verteilung in Glomerula, Leber und Nebennieren ähnelt derjenigen von 
hämatogenen bakteriellen Infektionen. Außerdem waren virusassoziierte 
Myokardläsionen am stärksten in den an die Ventrikel grenzenden 
Myokardbereichen, und Virusantigen wurde in Endothelzellen der Pulmonalvenen 
und des Endokards nachgewiesen (RIMMELZWAAN et al., 2006). 
Eine zweite Möglichkeit der Virusausbreitung besteht vermutlich in direktem 
Übergang von HPAIV H5N1 aus dem Darmlumen in die Darmwand. Nur mit 
infizierten Küken gefütterte Katzen, nicht aber intratracheal inokulierte Katzen 
oder Kontaktkatzen, entwickelten eine virusassoziierte Ganglioneuritis des 
Meißner- und Auerbachplexus in der Darmwand (RIMMELZWAAN et al., 2006). 
Dieser Weg war bislang nie bei Influenzaviren nachgewiesen worden, von 
anderen Viren, zum Beispiel Herpes-simplex-Viren ist aber bekannt, dass sie an 
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Nervenfasern in die Darmnervenplexus wandern können (GESSER & KOO, 
1996). 
3.2.3 Virusausscheidung 
Infizierte Katzen können das Virus über den Respirationstrakt, den 
Gastrointestinaltrakt und den Harntrakt ausscheiden, denn Virus konnte in Nasen- 
und Rachentupfern (RIMMELZWAAN et al., 2006; KLOPFLEISCH et al., 
2007b), in Rektaltupfern (THANAWONGNUWECH et al., 2005; 
RIMMELZWAAN et al., 2006), Kotproben (YINGST et al., 2006) und im Urin 
(SONGSERM et al., 2006b) nachgewiesen werden. Bei asymptomatischen Katzen 
wurde HPAIV H5N1 bislang nur in Rachentupfern nachgewiesen (LESCHNIK et 
al., 2007; VAHLENKAMP et al., 2008). 
Die Höhe der ausgeschiedenen Virusmenge ist anhängig von der Infektionsdosis. 
Bei Katzen, die experimentell mit 106 EID50 infiziert worden waren und schwer 
erkrankten, wurden Virustiter von bis zu 104,4 50 % Kultur-infektiöser Dosen 
(TCID50)/ml im Rachentupfer nachgewiesen. Mit 104 EID50 infizierte Katzen 
blieben asymptomatisch und schieden nur geringe Virusmengen aus, während bei 
Katzen, die mit 102 oder 1 EID50 infiziert wurden, keine Virusausscheidung 
nachweisbar war (VAHLENKAMP et al., 2008).  
Die Dauer der Virusausscheidung ist kurz. Bei einer experimentell infizierten 
Katze, bei der sich die Symptome ab dem fünften Tag p. i. besserten, wurde nur 
am vierten Tag p. i. Virus im Rachentupfer nachgewiesen, während der 
Virusnachweis am zweiten und am siebten Tag negativ verlief (VAHLENKAMP 
et al., 2008). Im Infektionsversuch begann die Ausscheidung bei intratracheal 
infizierten und mit infizierten Küken gefütterten Katzen im Allgemeinen am 
dritten Tag nach der Infektion und hielt bis zur Euthanasie der Katzen am siebten 
Tag an (RIMMELZWAAN et al., 2006). Einige Katzen schieden bereits vor dem 
Auftreten klinischer Symptome Virus aus (KUIKEN et al., 2006). Horizontal 
infizierte Katzen schieden erst ab Tag 5 nachweisbare Virusmengen aus 
(RIMMELZWAAN et al., 2006). Bei natürlich subklinisch infizierten Katzen 
konnte bei erneuter Probennahme nach zwei Wochen keine Virusausscheidung 
mehr festgestellt werden, so dass bei diesen Katzen die Ausscheidung offenbar 
kürzer als zwei Wochen dauert (LESCHNIK et al., 2007). Im Infektionsversuch 
wurde bei subklinisch infizierten Katzen Virusausscheidung bis Tag 7 
nachgewiesen (VAHLENKAMP et al., 2008). 
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3.3 Klinik 
Der folgende Abschnitt beschreibt Symptome und Verlauf bislang beobachteter 
H5N1-Infektionen bei Feliden. 
3.3.1 Inkubationszeit 
Die Inkubationszeit liegt zwischen einem und fünf Tagen. Bei experimentellen 
Versuchen entwickelten intratracheal inokulierte Katzen und mit infizierten 
Küken gefütterte Katzen nach einem Tag Fieber und nach zwei Tagen weitere 
Symptome (KUIKEN et al., 2004; RIMMELZWAAN et al., 2006). In Kontakt 
mit den infizierten Tieren gehaltene Katzen zeigten nach fünf Tagen klinische 
Symptome (RIMMELZWAAN et al., 2006). THANAWONGNUWECH und 
Mitarbeiter (2005) schätzten die Inkubationszeit bei den Tigern des Sri-Racha-
Tigerzoos auf etwa drei Tage. Im Falle einer Katze, die bei der Aufnahme einer 
toten Taube beobachtet wurde, vergingen fünf Tage bis zum Auftreten klinischer 
Symptome (SONGSERM et al., 2006b). 
3.3.2 Symptome 
Die Schwere der klinischen Symptome ist anhängig von der Infektionsdosis. 
Experimentell mit hohen Dosen (106 EID50) infizierte Katzen erkrankten schwer, 
während eine Inokulation von niedrigeren Dosen (104 EID50) eine 
asymptomatische Infektion auslöste. Infektion mit sehr geringen Virusmengen (1 
oder 102 EID50) führte nicht zu einer Infektion der Katzen (VAHLENKAMP et 
al., 2008). 
Sowohl erkrankte Großkatzen als auch Hauskatzen zeigten vor allem 
respiratorische Symptome (Dyspnoe, Maulatmung) und Fieber 
(KEAWCHAROEN et al., 2004; KUIKEN et al., 2004; 
THANAWONGNUWECH et al., 2005; SONGSERM et al., 2006b). Außerdem 
wurde sowohl bei Tigern als auch bei Hauskatzen von neurologischen 
Symptomen (Krämpfe, Ataxie) berichtet (THANAWONGNUWECH et al., 2005; 
SONGSERM et al., 2006b). Im Fall einer der auf Rügen gefundenen infizierten 
Katzen berichtete der Besitzer von sonderbarem Verhalten des Katers und 
Drehspuren am Boden des Fundorts. Ob diese auf neurologische Symptome 
zurückzuführen sind oder durch agonale Bewegungen verursacht wurden, ist 
allerdings unklar (VAHLENKAMP, 2006; WOLF et al., 2006). Viele der 
infizierten Tiger des Sri-Racha-Tigerzoos entwickelten blutigen Nasenausfluss 
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(THANAWONGNUWECH et al., 2005). KUIKEN und Mitarbeiter (2004) 
beobachteten bei experimentell infizierten Katzen Konjunktivitis und Vorfall des 
dritten Augenlids. Durchfall, ein Hauptsymptom bei infiziertem Geflügel 
(PERKINS & SWAYNE, 2001), und auch bei H5N1-Infektionen des Menschen 
beschrieben (APISARNTHANARAK et al., 2004; TRAN et al., 2004), wurde bei 
Katzen nicht beobachtet. 
Die Infektion mit HPAIV H5N1 kann bereits zwei Tage nach Beginn der 
Symptome zum Tod führen (SONGSERM et al., 2006b). Allerdings sterben nicht 
alle der erkrankten Katzen. Ein in einem Zoo in Thailand erkrankter weißer Tiger 
(ENSERINK & KAISER, 2004; PROMED-MAIL, 2004b, 2004a) und 
experimentell infizierte Katzen (GIESE et al., 2008; VAHLENKAMP et al., 
2008) erholten sich nach schwerem Krankheitsverlauf. Im Sri-Racha-Tigerzoo 
starben 45 der 124 erkrankten Tiere (36 %), die restlichen Tiger der 
entsprechenden Abteilung des Zoos wurden aufgrund neurologischer Symptome 
und zur Verhinderung einer weiteren Ausbreitung euthanasiert 
(THANAWONGNUWECH et al., 2005). Von acht experimentell infizierten 
Katzen starb ein Tier sechs Tage nach der Infektion; da die anderen Katzen am 
siebten Tag euthanasiert wurden, ist nicht bekannt, ob sie gestorben wären oder 
überlebt hätten (RIMMELZWAAN et al., 2006). 
Eine Infektion mit HPAIV H5N1 muss nicht immer zu einer Erkrankung führen. 
Subklinische Infektionen sind ebenfalls beschrieben (LESCHNIK et al., 2007; 
VAHLENKAMP et al., 2008). In einem Tierheim in Graz, Österreich, wurde ein 
mit HPAIV H5N1 infizierter Schwan eingeliefert, dieser starb innerhalb von 24 
Stunden. Dreizehn andere Vögel, die mit dem Schwan zusammen gehalten 
worden waren, wurden ebenfalls positiv für H5N1 getestet. Daraufhin wurde ein 
Teil der Katzenpopulation des Tierheims routinemäßig mittels PCR aus 
Rachentupfern auf HPAIV H5N1 getestet. Drei von 40 getesteten Tieren schieden 
Virus aus, und zwei Katzen entwickelten Antikörper gegen H5N1. Bei einer 
erneuten Untersuchung nach zwei Wochen schied keine der getesteten Katzen 
mehr Virus aus. Keine der Katzen des Tierheims zeigte Symptome, die verdächtig 
für Influenza waren (LESCHNIK et al., 2007). Im Infektionsversuch konnten 
subklinische Infektionen durch Inokulation mit einer geringeren Virusmenge 
(104 EID50) ausgelöst werden. Die Tiere schieden Virus im Rachentupfer aus und 
entwickelten Antikörper, zeigten aber keine Symptome (VAHLENKAMP et al., 
2008). 
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Eventuelle weitere Hinweise auf subklinische Infektionen ergeben sich aus 
unveröffentlichten Studien in Thailand und Indonesien. In einer Untersuchung des 
National Institute of Animal Health in Bangkok, Thailand, wiesen acht von 111 
Katzen (7,2 %) Antikörper gegen H5N1 auf (BUTLER, 2006). In einer weiteren 
Untersuchung wurden in Indonesien 500 streunende Katzen auf Antikörper gegen 
H5N1 getestet. Ein Fünftel der Tiere (20 %) besaß Antikörper gegen H5N1 
(MACKENZIE, 2007; PROMED-MAIL, 2007). 
3.3.3 Laborwertveränderungen 
Über Laborwertveränderungen nach Infektion mit HPAIV H5N1 gibt es bislang 
nur wenige Angaben. Bei Tigern des Sri-Racha-Tigerzoos wurden eine 
ausgeprägte Leukopenie und Thrombozytopenie, sowie erhöhte Aktivitäten der 
Leberenzyme Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase 
(AST) nachgewiesen (THANAWONGNUWECH et al., 2005). Bei den drei auf 
Rügen tot aufgefundenen Katzen wurde eine labordiagnostische Analyse des 
Augen-Kammerwassers vorgenommen. Alle drei Katzen wiesen stark erhöhte 
Aktivitäten der ALT, AST und der Laktatdehydrogenase (LDH) auf 
(KLOPFLEISCH et al., 2007b). 
3.4 Pathologie 
Die auffälligsten makroskopischen Befunde finden sich im Bereich des 
Atmungstrakts. Die Lunge von Großkatzen und Hauskatzen wies eine 
hochgradige Pneumonie auf mit multiplen dunkelroten erhabenen verfestigten 
Herden, einer starken Stauungshyperämie und diffusen Lungenblutungen sowie 
Konsolidierung des Lungengewebes (KEAWCHAROEN et al., 2004; 
THANAWONGNUWECH et al., 2005; RIMMELZWAAN et al., 2006; 
SONGSERM et al., 2006b; KLOPFLEISCH et al., 2007b). Des Weiteren bestand 
ein alveoläres Lungenödem mit serosanguinösem Exsudat in Bronchien und 
Trachea (KEAWCHAROEN et al., 2004; THANAWONGNUWECH et al., 2005; 
RIMMELZWAAN et al., 2006; SONGSERM et al., 2006b; KLOPFLEISCH et 
al., 2007b). Außerdem wurde das Vorliegen von Pleuralerguss beschrieben 
(THANAWONGNUWECH et al., 2005; KLOPFLEISCH et al., 2007b). 
Histopathologisch fand sich eine multifokale bronchio-interstitielle Pneumonie, 
die durch Entzündungs- und Nekroseherde mit Zerstörung und Verlust des 
bronchialen und alveolären Epithels und Füllung der Alveolen mit 
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Alveolarmakrophagen, neutrophilen Granulozyten, Erythrozyten, Fibrin und 
Zelldetritus gekennzeichnet war (KEAWCHAROEN et al., 2004; 
THANAWONGNUWECH et al., 2005; RIMMELZWAAN et al., 2006; 
SONGSERM et al., 2006b; KLOPFLEISCH et al., 2007b). Zum Teil waren die 
Alveolarwände auch durch Hyperplasie des Epithels verdickt (KEAWCHAROEN 
et al., 2004; RIMMELZWAAN et al., 2006). 
Als weitere makroskopische Befunde fanden sich petechiale Blutungen in vielen 
Organen (KEAWCHAROEN et al., 2004; RIMMELZWAAN et al., 2006; 
SONGSERM et al., 2006b; KLOPFLEISCH et al., 2007b) sowie eine 
hämorrhagische Pankreatitis (YINGST et al., 2006). In der Leber wurden 
stecknadelkopfgroße beige-graue Herde beschrieben (KLOPFLEISCH et al., 
2007b), die auf multifokale nekrotisierende Hepatitis mit Hepatozytennekrose, 
Infiltration mit Makrophagen und neutrophilen Granulozyten, lymphozytärer 
Demarkation und Hämorrhagie zurückzuführen waren (RIMMELZWAAN et al., 
2006; SONGSERM et al., 2006b; KLOPFLEISCH et al., 2007b). Bei einer 
experimentell infizierten Katze wurde ein generalisierter Ikterus beschrieben 
(RIMMELZWAAN et al., 2006). 
RIMMELZWAAN und Mitarbeiter (2006) konnten Vergrößerung von Tonsillen, 
mandibulären und retropharyngealen Lymphknoten sowie petechiale Blutungen in 
diesen Organen und in der Leber nur bei der Gruppe nachweisen, die mit 
infizierten Küken gefüttert worden waren. Bei intratracheal infizierten Katzen und 
Kontaktkatzen traten diese Veränderungen nicht auf. 
Des Weiteren wurden Stauungen in Milz (KLOPFLEISCH et al., 2007b), Niere 
und Gehirn (SONGSERM et al., 2006b) beschrieben. Histologisch wurde im 
Gehirn sowohl bei Großkatzen als auch bei Hauskatzen eine Meningoenzephalitis 
beschrieben. Sie war gekennzeichnet durch multiple Nekrose- und 
Entzündungsherde mit Infiltration von Neutrophilen, Makrophagen und 
Gliazellen, neuronaler Nekrose sowie Vaskulitis mit perivaskulären 
mononukleären Infiltraten (KEAWCHAROEN et al., 2004; 
THANAWONGNUWECH et al., 2005; RIMMELZWAAN et al., 2006; 
SONGSERM et al., 2006b). 
An der Niere wurde eine Tubulonephritis und Tubulusepithelnekrose beschrieben, 
sowie das Vorliegen von Proteinexsudat in der Bowman’schen Kapsel der 
Glomerula (RIMMELZWAAN et al., 2006; SONGSERM et al., 2006b). Am 
Myokard waren besonders im Bereich, der an die Ventrikel angrenzt, multiple 
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Herde mit Myozytennekrose und Ansammlung mononukleärer Zellen zu erkennen 
(RIMMELZWAAN et al., 2006). Auch die Nebennieren wiesen multiple 
Entzündungs- und Nekroseherde auf, wobei kortikale Zellen stärker betroffen 
waren als das Nebennierenmark (RIMMELZWAAN et al., 2006; KLOPFLEISCH 
et al., 2007b). In Milz und Peyerschen Platten des Dünndarms war eine Nekrose 
der Lymphozyten zu erkennen (SONGSERM et al., 2006b; KLOPFLEISCH et al., 
2007b). RIMMELZWAAN und Mitarbeiter (2006) wiesen bei Katzen, die mit 
infizierten Küken gefüttert worden waren, multifokale bis diffuse entzündliche 
und nekrotische Veränderungen in den Nervenplexus des Dünndarms nach, die 
durch Verlust und Nekrose der Ganglienzellen und Infiltration mit neutrophilen 
Granulozyten und mononukleären Zellen charakterisiert waren. 
Alle genannten Veränderungen – außer der hämorrhagischen Pankreatitis – 
stimmten mit immunhistochemischem Antigennachweis in den entsprechenden 
Geweben überein, so dass die Ursache der Läsionen auf Infektion mit HPAIV 
H5N1 zurückgeführt werden konnte. Bei den Katzen, bei denen eine Pankreatitis 
beschrieben worden war, wurde keine Immunhistochemie durchgeführt. Es wurde 
aber H5N1-Virus mittels PCR im Pankreas nachgewiesen (YINGST et al., 2006). 
3.5 Diagnose 
Die Klinik und das pathologische Bild ergeben bei der Katze keine 
pathognomonischen Hinweise auf aviäre Influenza. Ein Verdacht auf das 
Vorliegen einer Infektion mit HPAIV H5N1 sollte gestellt werden bei Vorliegen 
der beschriebenen Symptome, vor allem respiratorischen Symptomen und Fieber, 
wenn die Katze Freigang hat – insbesondere in einer Gegend, in der Fälle 
hochpathogener aviärer Influenza H5N1 bei Geflügel oder Wildvögeln 
aufgetreten sind (YINGST et al., 2006; THIRY et al., 2007). 
3.5.1 Probenentnahme 
Der Virusnachweis kann aus Abstrichtupfern von Rachen, Nase, Trachea oder 
Rektum erfolgen (THANAWONGNUWECH et al., 2005; RIMMELZWAAN et 
al., 2006; KLOPFLEISCH et al., 2007b; LESCHNIK et al., 2007). Vor allem eine 
oropharyngeale Tupferprobe ist in vivo gut zur Diagnose einer Infektion mit 
HPAIV H5N1 geeignet, obwohl bei Katzen vorrangig der untere Respirationstrakt 
betroffen ist (KLOPFLEISCH et al., 2007b). 
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Des Weiteren konnte HPAIV H5N1 in Kotproben, im Urin und in Pleuralerguss 
nachgewiesen werden (SONGSERM et al., 2006b; YINGST et al., 2006). Post 
mortem ist auch der Nachweis an Organhomogenaten gut zur Diagnose geeignet 
(RIMMELZWAAN et al., 2006; SONGSERM et al., 2006b). 
3.5.2 Diagnostische Verfahren 
Folgende diagnostischen Verfahren wurden bislang zum Nachweis von H5N1-
Infektionen bei Katzen angewendet. 
3.5.2.1 Direkter Erregernachweis 
Der direkte Virusnachweis kann mittels Virusisolation im embryonierten 
Hühnerei (KEAWCHAROEN et al., 2004; AMONSIN et al., 2006b; 
SONGSERM et al., 2006b) oder in Zellkultur (RIMMELZWAAN et al., 2006) 
erfolgen, mit nachfolgender Identifizierung des Virus mittels RT-PCR 
(KEAWCHAROEN et al., 2004; AMONSIN et al., 2006b) oder 
Hämagglutinations(hemmungs)test (HA(H)-Test) (SONGSERM et al., 2006b). 
Virus-RNA kann auch direkt mittels RT-PCR aus Abstrichtupferproben oder 
Organhomogenaten nachgewiesen werden (YINGST et al., 2006; 
KLOPFLEISCH et al., 2007b; LESCHNIK et al., 2007; GIESE et al., 2008). 
Virusantigen wird zum Nachweis einer Virusreplikation im Gewebe mittels 
Immunhistochemie an betroffenen Organen dargestellt. Dazu werden sowohl 
monoklonale Antikörper gegen NP von Influenza-A-Viren (KEAWCHAROEN et 
al., 2004; THANAWONGNUWECH et al., 2005; RIMMELZWAAN et al., 2006) 
als auch polyklonales Anti-H5N1-Ziegenserum (SONGSERM et al., 2006b) und 
Anti-Influenza-NP-Kaninchenserum verwendet (KLOPFLEISCH et al., 2007b; 
VAHLENKAMP et al., 2008). 
3.5.2.2 Indirekter Erregernachweis 
Antikörper gegen H5N1-Virus im Serum können mittels HAH-Test nachgewiesen 
werden (KARACA et al., 2005; LESCHNIK et al., 2007; GIESE et al., 2008). 
Auch mittels kompetitiven Enzyme-Linked Immunosorbent Assays (ELISA) 
können Antikörper (gegen Influenza-A-NP) nachgewiesen werden 
(VAHLENKAMP et al., 2008). Zum Nachweis H5N1-spezifischer 
neutralisierender Antikörper ist der Virusneutralisationstest geeignet 
(VAHLENKAMP et al., 2008). 
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In nur wenigen Studien wurde bislang der Verlauf der Antikörperbildung bei 
H5N1-Infektionen bei Katzen untersucht. Zwei natürlich subklinisch infizierte 
Katzen entwickelten hämagglutinierende Antikörper gegen H5N1 mit einem Titer 
zwischen 1:64 (ungefähr 22. Tag p. i.) und 1:256 (ungefähr 50. Tag p. i.) 
(LESCHNIK et al., 2007). In einem experimentellen Versuch wies eine Katze, die 
mit einer hohen Dosis eines Katzen-H5N1-Isolats infiziert worden war, am 14. 
Tag p. i. einen hämagglutinierenden Antikörpertiter von 1:64 und am 21. Tag p. i. 
von 1:512 auf. Eine mit niedrigerer Dosis infizierte Katze (asymptomatisch) 
entwickelte einen Titer von 1:128 am 14. Tag und 1:1024 am 21. Tag, während 
bei einer andere Katze (ebenfalls asymptomatisch) erst am 21. Tag Antikörper 
nachgewiesen wurden (1:64) (VAHLENKAMP et al., 2008). Fünf Katzen, die mit 
einem inaktivierten aviären H5N6-Virus geimpft wurden, entwickelten zunächst 
niedrige H5N1-spezifische hämagglutinierende Antikörpertiter (bis 1:8 bzw. 1:32 
am 14. Tag bzw. 28. Tag nach der zweiten Impfung). Nach Challenge-Infektion 
mit einem Katzen-H5N1-Isolat stiegen die Antikörper auf 1:32 bis 1:128 am Tag 
21 p. i. an. Die Katzen wiesen ebenfalls einen H5N1-spezifischen 
neutralisierenden Antikörpertiter von 1:160 bis 1:640 (Tag 21 p. i.) auf 
(VAHLENKAMP et al., 2008). Da die Tiere in beiden Studien zur weiteren 
Diagnostik euthanasiert wurden, kann bislang nichts zum langfristigen Verlauf 
gesagt werden. 
3.6 Therapie 
Bislang gibt es nur sehr wenige Angaben zu Therapieversuchen bei 
hochpathogener aviärer Influenza bei Katzen. Während des Ausbruchs im Sri-
Racha-Tigerzoo wurde allen Tigern der betroffenen Abteilung des Zoos – sowohl 
kranken als auch gesunden – ab dem zehnten Tag zur Behandlung und Prophylaxe 
Oseltamivir verabreicht (THANAWONGNUWECH et al., 2005; AMONSIN et 
al., 2006b). Oseltamivir, ein Medikament aus der Gruppe der NA-Inhibitoren, 
hemmt die NA-Aktivität durch Bindung an die NA gebildeter Viruspartikel und 
verhindert so deren effektive Freisetzung aus der Wirtszelle (MOSCONA, 2005). 
Die Dosierung von 2 x täglich 75 mg/kg per os entsprach der für die Behandlung 
von H5N1-Infektionen des Menschen empfohlenen Dosis (SCHUNEMANN et 
al., 2007). 
Obwohl in vitro und bei Experimenten mit Mäusen und Frettchen eine 
Wirksamkeit von Oseltamivir gegen H5N1-Viren nachgewiesen ist (YEN et al., 
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2005; GOVORKOVA et al., 2007; HURT et al., 2007), blieb die Behandlung der 
Tiger erfolglos. Als mögliche Ursachen für das Versagen der Therapie wurden 
verschiedene Faktoren in Betracht gezogen, wie falsche Dosierung, falsche 
Verabreichungszeit und -dauer, Abweichungen in Pharmakokinetik und 
Verstoffwechselung der Substanz bei Katzen (THANAWONGNUWECH et al., 
2005; AMONSIN et al., 2006b). Hinweise auf eine Resistenzbildung gegenüber 
NA-Hemmern konnten nicht gefunden werden (AMONSIN et al., 2006b). In 
experimentellen Behandlungsversuchen bei Mäusen und Frettchen wurde gezeigt, 
dass die Dosis, der Zeitpunkt der ersten Verabreichung und die Dauer der 
Therapie mit Oseltamivir einen signifikanten Einfluss auf die Wirksamkeit des 
NA-Hemmers haben (YEN et al., 2005; GOVORKOVA et al., 2007). 
3.7 Prophylaxe 
Bislang gibt es keinen zugelassenen Impfstoff gegen HPAIV H5N1 für Katzen. In 
zwei Studien wurden mögliche Vektorimpfstoffe für Katzen getestet. 
KARACA und Mitarbeiter (2005) impften zehn Katzen mit Hühnerpockenviren, 
die das HA-Gen eines aviären H5N8-Virus (A/Turkey/Ireland/1378/83) 
exprimierten. Nach spätestens 14 Tagen konnten im HAH-Test bei allen Katzen 
Antikörper gegen das homologe H5N8-Virus nachgewiesen werden. Nach einer 
zweiten Injektion am Tag 29 kam es zu einem signifikanten Anstieg der 
Antikörpertiter. Die Antikörper zeigten auch eine Kreuzreaktion mit heterologem 
H5-Antigen eines H5N1-Virusisolats (A/Chicken/Indonesia/7/03). Diese trat 
allerdings erst nach der zweiten Impfung auf und fiel weniger stark aus. Der 
Unterschied in der Titerhöhe wurde auf unterschiedliche Aminosäuresequenzen 
der beiden HA1-Moleküle zurückgeführt (KARACA et al., 2005). 
In einer chinesischen Studie wurde eine Katze mit einem caninen Adenovirus-2 
geimpft, welches das HA-Gen eines H5N1-Tiger-Isolats exprimierte. Die Katze 
entwickelte einen niedrigen Anti-H5N1-Antikörpertiter (GAO et al., 2006). 
In einer anderen Studie waren Katzen nach Impfung mit einem heterologen 
inaktivierten H5N6-Impfstoff effektiv gegen eine Infektion mit hohen Dosen 
HPAIVs H5N1 geschützt. Die Tiere wurden zweimalig im Abstand von vier 
Wochen mit der Vollvirus-Vakzine geimpft. Bei einem Challenge-Versuch vier 
Wochen nach der zweiten Impfung zeigte keine der fünf geimpften Katzen 
klinische Symptome während alle ungeimpften Kontrollkatzen erkrankten und 
starben. Nur zwei der fünf geimpften Katzen schieden Virus aus; bei einer Katze 
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konnte in der anschließenden pathohistologischen Untersuchung keinerlei Virus in 
den untersuchten Organen nachgewiesen werden. Alle geimpften Katzen 
entwickelten H5N1-neutralisierende Antikörper (VAHLENKAMP et al., 2008). 
Da alle bisherigen Fälle von Infektionen bei Katzen in Zusammenhang mit dem 
Auftreten hochpathogener aviärer Influenza bei Vögeln in der Umgebung standen, 
stellt die Vermeidung von Kontakt zwischen Katzen und infizierten Vögeln oder 
ihren Ausscheidungen sowie der Verzicht auf Verfütterung von rohem 
Geflügelfleisch eine wichtige Maßnahme zur Vorbeugung vor Infektionen von 
Katzen mit HPAIV H5N1 dar (THIRY et al., 2007). Die Europäische Union 
empfiehlt daher, Katzen in Gegenden mit Vorkommen von H5N1-Fällen bei 
Geflügel oder Wildvögeln im Haus zu halten (ANONYMUS, 2006). In 
Deutschland schreibt die Wildvogel-Geflügelpestschutzverordnung vor, dass 
Katzen in einem Sperrbezirk von drei Kilometern Radius um den Fundort eines 
infizierten Vogels für die Dauer von 21 Tagen nicht frei herumlaufen dürfen (§ 5 
Absatz 3 Wildvogel-Geflügelpestschutzverordnung1). 
Beim Verdacht des Vorliegens einer H5N1-Infektion müssen entsprechende 
Vorsichtsmaßnahmen getroffen werden, um eine eventuelle Ausbreitung des 
Virus zu verhindern (THIRY et al., 2007). Im Gegensatz zu gesetzlichen 
Vorgaben bei betroffenem Geflügel (§§ 3, 7 und 9 Nutzgeflügel-
Geflügelpestschutzverordnung2), gibt es keine Vorgaben, wie mit verdächtigen 
oder infizierten Katzen umgegangen werden muss. Die betreffende Katze sollte 
isoliert werden und der Kontakt auf das notwendige Minimum beschränkt werden. 
Kontaktpersonen müssen Schutzkleidung tragen, und gegebenenfalls sollte die 
Katze zur Probennahme sediert werden (ADVISORY BOARD ON CAT 
DISEASES, 2006). Influenza-A-Viren werden durch Desinfektion mit 
handelsüblichen Desinfektionsmitteln wie organischen und anorganischen Säuren, 
Aldehyden, Phenolen, Chlor- und Iodverbindungen, Wasserstoffperoxid oder 
                                                 
1 Verordnung über Schutzmaßnahmen beim Auftreten der Geflügelpest bei einem wildlebenden 
Vogel (Wildvogel-Geflügelpestschutzverordnung) vom 8. September 2006 (eBAnz. 2006, AT 48 
V1), geändert durch Artikel 2 und 3 der Verordnung vom 24. November 2006 (BGBl. 2006, I Nr. 
54 S. 2663). 
2 Verordnung über Schutzmaßnahmen beim Auftreten von Geflügelpest bei Nutzgeflügel 
(Nutzgeflügel-Geflügelpestschutzverordnung) vom 10. August 2006 (eBAnz. 2006, AT 41 V1), 
geändert durch Artikel 1 der Verordnung vom 24. November 2006 (BGBl. 2006, I Nr. 54 S. 2663). 
II Literaturübersicht  42 
 
alkoholischen Desinfektionsmitteln zuverlässig abgetötet (DE BENEDICTIS et 
al., 2007). 
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VI Diskussion 
1 Ziel der Studie 
Da Katzen eng mit dem Menschen zusammenleben, stellt sich bei ihnen besonders 
die Frage, welche Rolle sie in der Epidemiologie des HPAIV H5N1 spielen. Um 
Hinweise dafür zu bekommen, ob Katzen Virus auf den Menschen übertragen 
können, ob sie eine Rolle in der Anpassung des H5N1-Virus an Säugetiere 
spielen, ob Katzen in Gebieten mit Fällen von Geflügelpest bei Wildvögeln selbst 
einer Gefahr ausgesetzt sind oder ob sie eine Gefahr für Nutzgeflügelbestände 
darstellen, müssen folgende Fragestellungen beantwortet werden. 
Wieviel Prozent der Katzen in Gebieten mit hochpathogener aviärer Influenza bei 
Wildvögeln scheiden H5N1-Virus aus oder besitzen Antikörper dagegen? Wie 
hoch ist bei Katzen mit verdächtigen Symptomen der Anteil, der Antikörper 
besitzt oder Virus ausscheidet? Gibt es Katzen, die nur Virus ausscheiden oder 
Antikörper bilden, ohne Symptome zu zeigen? Gibt es Katzen mit positivem 
Virusnachweis, die keine Antikörper gegen H5N1 bilden? 
Ein gezielter Erregernachweis ist bei HPAIV H5N1 nur in Speziallabors 
durchführbar. Bei Vorliegen eines Verdachts auf HPAIV H5N1 bei einer Katze 
wäre es daher sinnvoll, wenn der behandelnde Tierarzt mittels Schnelltest bereits 
vor Ort einen Anhaltspunkt erhalten könnte, ob eine H5N1-Infektion vorliegt, um 
gegebenenfalls sofortige Schutz- und Quarantänemaßnahmen einleiten zu können. 
Also stellt sich die Frage, ob H5N1-Virus bei der Katze mittels Schnelltest aus 
Rachentupfern zuverlässig nachgewiesen werden kann. 
Ziele der vorliegenden Arbeit waren daher die Ermittlung der Prävalenz von 
aviärem Influenzavirus des Subtyps H5N1 und der Prävalenz von Antikörpern bei 
Katzen aus Geflügelpest-Restriktionszonen und bei Katzen mit verdächtigen 
Symptomen sowie die Bestimmung eines Zusammenhangs von Erregernachweis, 
Antikörpernachweis und klinischer Symptomatik. Des Weiteren sollten 
Sensitivität und Spezifität eines humanen Influenza-Schnelltests für die H5N1-
Diagnostik bei Katzen evaluiert werden. 
In der vorliegenden Studie konnten keine Hinweise auf eine Infektion von Katzen 
mit H5N1-Viren, selbst bei Freiläufern, gefunden werden. Weder Katzen mit 
influenzaähnlichen Symptomen noch asymptomatische Katzen schieden H5N1-
Virus aus oder besaßen Antikörper. 
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2 Probensammelgebiete 
Der Großteil der Proben (157/171) wurde in Bayern, Deutschland, gesammelt 
(siehe Abbildung 1). Bayern ist das Bundesland mit der höchsten Gesamtzahl 
verendeter Vögel (Hausgeflügel und Wildvögel) und nach Sachsen-Anhalt und 
Mecklenburg-Vorpommern das Bundesland mit der drittgrößten Zahl HPAIV-
H5N1-positiver Wildvögelfunde in Deutschland. Bisher wurden in Bayern 92 
infizierte Wildvögel gefunden, und in zwei Geflügel haltenden Betrieben traten 
Fälle hochpathogener aviärer Influenza H5N1 auf (Stand 29.03.2008) 
(FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT, 2007, 2008). 
Gemäß Geflügelpest-Verordnung wurden um die Fundorte HPAIV-H5N1-
infizierter Vögel Geflügelpest-Restriktionsgebiete eingerichtet. Sperrbezirke mit 
einem 3-km-Radius um den Fundort wurden für die Dauer von 21 Tagen 
festgelegt; Beobachtungsgebiete hatten einen Radius von 10 km um den Fundort 
und blieben 30 Tage nach Feststellung der Infektion bestehen (§§ 15 und 16 
Geflügelpest-Verordnung3). 
Die Proben von 62 (62/171) Katzen stammen aus dem Landkreis Landsberg am 
Lech. Im Zeitraum von Februar bis Mai 2006 waren dort fünf mit HPAIV 
infizierte Wildvögel gefunden worden. Die Probennahme erfolgte in dem 
Sperrbezirk und Beobachtungsgebiet, welche nach dem Fund eines Gänsesägers 
(Mergus merganser) in Kaufering im Mai 2006 eingerichtet worden waren. Teile 
des Beobachtungsgebiets, in denen Proben gesammelt wurden, hatten bei früheren 
Funden zusätzlich zu Sperrbezirken gehört. Sechsunddreißig Proben (36/171) 
stammen aus dem Gebiet um den Ismaninger Speichersee im Landkreis München. 
Dort waren nach dem Fund dreier mit HPAIV infizierter Taucherenten (Aythyini) 
im August 2007 ein Sperrbezirk und Beobachtungsgebiet eingerichtet worden. 
Proben von 34 (34/171) Katzen stammen aus Nürnberg. Im Juni und Juli 2007 
wurden bei einem Ausbruch von HPAIV H5N1 an zwei Nürnberger Seen 13 
Höckerschwäne (Cyngus olor), eine Kanadagans (Branta canadensis), eine 
Graugans (Anser anser) und eine Stockente (Anas platyrhinchos) gefunden. 
                                                 
3 Verordnung zum Schutz gegen die Geflügelpest und die Newcastle-Krankheit (Geflügelpest-
Verordnung) vom 20. Dezember 2005 (BGBl. 2005, I Nr. 74 S. 3538-46). 
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Im Sperrbezirk müssen Katzen laut Gesetz eigentlich im Haus gehalten werden (§ 
5 Absatz 3 Wildvogel-Geflügelpestschutzverordnung4). Alle Katzen in dieser 
Studie wurden dennoch weiterhin von ihren Besitzern ins Freie gelassen, sodass 
sie einem erhöhten Risiko ausgesetzt waren. 
Katzen aus der Gruppe der Tiere mit nur respiratorischen Symptomen stammten 
nicht unmittelbar aus einem Geflügelpest-Restriktionsgebiet. Sie lebten aber im 
Umkreis von maximal 100 km von Gebieten, in denen bereits vorher 
Geflügelpest-Fälle aufgetreten waren oder später auftraten. 
                                                 
4 Verordnung über Schutzmaßnahmen beim Auftreten der Geflügelpest bei einem wildlebenden 
Vogel (Wildvogel-Geflügelpestschutzverordnung) vom 8. September 2006 (eBAnz. 2006, AT 48 
V1), geändert durch Artikel 2 und 3 der Verordnung vom 24. November 2006 (BGBl. 2006, I Nr. 
54 S. 2663). 






Abbildung 1: Überblick über Probensammelorte in Deutschland und Bayern 
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3 Prävalenz 
Bei den Katzen, die in die vorliegende Studie eingeschlossen wurden, lag die 
Prävalenz von H5N1-Viren (171/171 Katzen negativ) und von Antikörpern 
(118/118 Katzen negativ) bei 0 %. Bezogen auf die Gesamtpopulation der 
Freiläuferkatzen in Deutschland kann damit die statistische Aussage gemacht 
werden, dass die Prävalenz von H5N1-Viren mit 95 %iger Wahrscheinlichkeit 
unter 1,8 % liegt. Die Antikörperprävalenz liegt mit 95 %iger Wahrscheinlichkeit 
unter 2,6 %. Aufgrund der relativ niedrigen Anzahl von Proben, ist das 95 %-
Konfidenzintervall relativ groß. Bei einer höheren Probenzahl hätte der 
statistische Wert der Prävalenzen noch näher eingegrenzt werden können. 
Das Fehlen von Antikörpern gegen H5N1 steht im Gegensatz zu Berichten aus 
Asien, in denen von hohen Antikörperprävalenzen (7 % und 20 %) bei Katzen in 
Thailand bzw. Indonesien die Rede war (BUTLER, 2006; MACKENZIE, 2007; 
PROMED-MAIL, 2007). Leider sind diese Berichte bislang nicht bestätigt, und es 
fehlen zuverlässige Angaben über den klinischen Zustand der Tiere. 
Da die Ergebnisse bislang nicht überprüft wurden, muss in Betracht gezogen 
werden, dass die Zahlen aus Asien fälschlicherweise zu hoch sind. Es existiert 
kein Hinweis auf die angewendeten Methoden der Untersuchungen in Thailand 
und Indonesien. Bei Verwendung von Agar-Gel-Immundiffusionstest oder ELISA 
werden auch Antikörper gegen andere Influenza-A-Subtypen miterfasst, beim 
HAH-Test kann Testserum anderer Tierarten Hühnererythrozyten unspezifisch 
agglutinieren (ALEXANDER, 2004). Eine Tatsache, die nicht zu den hohen 
Prozentzahlen antikörper-positiver Katzen in Asien passt, besteht darin, dass nicht 
auch mehr Funde von an H5N1 verendeten Katzen im selben Gebiet bekannt 
wurden. Andererseits kann die hohe Antikörperprävalenz in Asien aber auch dafür 
sprechen, dass Katzen empfänglich sind, aber häufig nicht erkranken, sondern nur 
subklinisch infiziert werden. Laut Osterhaus wäre es aber ebenso denkbar, dass 
die in Thailand und Vietnam bestimmten Prävalenzen falsch niedrig sind und die 
eigentliche Zahl noch höher liegt, da erkrankte und an der Infektion gestorbene 
Tiere in den Untersuchungen nicht berücksichtigt sind (MACKENZIE, 2007; 
PROMED-MAIL, 2007). 
Der Unterschied zwischen den Berichten aus Asien und der hier festgestellten 
Antikörperprävalenz kann aber auch durch ungleiche Seuchensituationen bedingt 
sein. Während in Südost-Asien sehr viele Vögel betroffen waren, und ein enger 
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Kontakt mit freilaufendem Hausgeflügel bestand (TIENSIN et al., 2005), waren in 
Europa weniger Vögel infiziert; zumeist handelte es sich um wildlebende 
Wasservögel (METTENLEITER, 2007). Bei den hier untersuchten Katzen 
handelte es sich in der Mehrheit um als Haustiere gehaltene Katzen, die nicht auf 
Wildtiere als Futterquelle angewiesen sind. Daher ergibt sich eine geringere 
Expositionsgefahr gegenüber H5N1-Viren und ein niedrigerer Infektionsdruck. 
Denkbar wäre auch, dass die in Asien zirkulierenden H5N1-Stämme eine höhere 
Pathogenität für Säugetiere aufweisen als die in Europa isolierten Stämme. 
Dagegen spricht, dass vor allem Stämme der in Europa zirkulierenden EMA-Linie 
(European-Middle Eastern-African lineage) Aminosäuresequenzen aufweisen, die 
mit erhöhter Säugerpathogenität in Verbindung gebracht werden (SALZBERG et 
al., 2007). EMA-H5N1-Viren stammen von Vorläufern, die die 627K-Mutation 
am PB2-Protein besitzen, und tatsächlich traf die Ausbreitung der EMA-Stämme 
mit dem rasanten Auftreten von Infektionen bei Säugetieren einschließlich 
Menschen zusammen (SALZBERG et al., 2007). Beim Menschen scheinen EMA-
H5N1-Viren ebenfalls sehr virulent zu sein. Von 72 Fällen außerhalb Asiens 
verliefen 27 tödlich (38 %) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008c) 
(Stand: 29.03.2008). Außerdem spricht dagegen, dass auch durch EMA-H5N1-
Viren Infektionen bei Katzen mit tödlichem Ausgang ausgelöst wurden, ohne dass 
Hinweise auf eine Immunsuppression dieser Katzen durch Vorerkrankungen 
bestanden (YINGST et al., 2006; KLOPFLEISCH et al., 2007b). Um dies 
allerdings genauer klären zu können, wären experimentelle Infektionsversuche 
nötig. 
In einer italienischen Studie wurden bei Katzen aus der Gegend von Mailand 
zwischen 1999 und 2005 ebenfalls keine Antikörper gegen Influenza-A-Viren 
(weder gegen H5N1 noch gegen andere Subtypen) nachgewiesen (PALTRINIERI 
et al., 2007). Allerdings waren in diesem Gebiet keine Fälle aviärer Influenza bei 
Vögeln aufgetreten, so dass die Wahrscheinlichkeit eines Vorkommens von 
Antikörpern gegen H5N1-Viren viel geringer war als in der vorliegenden Studie. 
Sowohl bei Katzen mit influenzaverdächtigen Symptomen als auch bei Katzen 
ohne respiratorische Symptome konnte in dieser Studie keine Virusausscheidung 
nachgewiesen werden. Obwohl bei der Katze vorrangig die unteren Atemwege bei 
einer H5N1-Infektion betroffen sind und somit im oberen Respirationstrakt nur 
eine geringe Virusreplikation stattfindet, ist die Untersuchung oropharyngealer 
Abstrichtupferproben eine gut geeignete Methode zum Nachweis von HPAIV 
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H5N1 mittels Real-Time-Reverser-Transkriptase-PCR (RRT-PCR) 
(KLOPFLEISCH et al., 2007b). Sowohl bei experimentell als auch bei natürlich 
infizierten Katzen sowie bei subklinisch infizierten Katzen wurde in 
verschiedenen Studien mittels Rachentupfer eine H5N1-Virusausscheidung 
nachgewiesen (KUIKEN et al., 2004; KLOPFLEISCH et al., 2007b; LESCHNIK 
et al., 2007) und die Proben zeigten zum Teil erhebliche Virusmengen 
(KLOPFLEISCH et al., 2007b). KLOPFLEISCH und Mitarbeiter (2007b) 
vermuten, dass aufgehusteter Bronchialschleim mit Zellbestandteilen für die 
oronasale Virusausscheidung verantwortlich ist. 
Bei den Katzen dieser Studie mit influenzaverdächtigen Symptomen konnten 
zumeist nachträglich andere Ursachen für die Symptomatik gefunden werden. 
Infektiöse Ursachen umfassten Thoraxerguss aufgrund feliner infektiöser 
Peritonitis, Pyothorax, bakterielle Bronchopneumonie, Katzenschnupfen, 
Streptokokken-Rhinitis, Verdacht auf Infektion mit hochpathogenen Caliciviren 
und Toxoplasmenpneumonie. Primär nicht-infektiöse Ursachen beinhalteten 
felines Asthma, Pneumothorax, Aspirationspneumonie, Fremdkörper oder 
Neoplasie im Nasopharynx bzw. am Larynx. Die Studie zeigt also, dass die 
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer H5N1-Infektion bei Katzen mit akuten 
respiratorischen Symptomen gering ist. Eine Infektion mit H5N1-Viren sollte 
zwar weiterhin als Differentialdiagnose bei akuten respiratorischen Symptomen 
bei Katzen in Betracht gezogen werden, kann jedoch bei der momentan 
vorliegenden Seuchensituation weiter hinten angestellt werden. 
Bisherige Untersuchungen subklinisch infizierter Katzen haben gezeigt, dass diese 
Katzen nur über einen kurzen Zeitraum Virus ausschieden (LESCHNIK et al., 
2007). Falls bei den untersuchten Katzen subklinisch infizierte Tiere dabei waren, 
ist es möglich, dass bei der Probenentnahme der Zeitraum der Virusausscheidung 
verpasst wurde. Da die Katzen aber außerdem antikörper-negativ waren, ist es 
unwahrscheinlich, dass subklinische Infektionen vorgelegen haben. Allerdings 
entwickelte in der Studie von LESCHNIK und Mitarbeitern (2007) eine Katze, die 
Virus ausgeschieden hatte, bis zur letzten Untersuchung am Tag 36 p. i. keine 
Antikörper. Eine andere Erklärung wäre, dass der Zeitraum der Probenentnahme – 
die Proben wurden gesammelt während des Status des Gebiets als 
Beobachtungsgebiet, also bis 30 Tage nach dem letzten Fund eines H5N1-
positiven Vogels – zu früh war. In einer Studie wies eine experimentell infizierte 
Katze (1/4) am Tag 14 p. i. noch keine Antikörper auf, sondern erst bei erneuter 
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Untersuchung am Tag 21 (VAHLENKAMP et al., 2008). Trotz allem ist es 
jedoch am wahrscheinlichsten, dass keine der Katzen infiziert war. 
4 Schnelltest 
Der untersuchte Influenza-Schnelltest actimTM Influenza A&B (Medix 
Biochemica, Kauniainen, Finnland) (siehe Abbildung 2) wurde für die 
Influenzadiagnostik beim Menschen entwickelt. Er wird von der Herstellerfirma 
kommerziell zum Nachweis von Influenza A H5N1 beim Menschen und auch 
beim Tier angeboten, ohne dass jedoch Studien zu seiner Sensitivität und 
Spezifität vorliegen. Aufgrund der großen Nachfrage werden humanmedizinische 
Influenza-Schnelltests auch für die Diagnostik von Influenzavirusinfektionen 
beim Tier angeboten, deren Aussagekraft bei Katzen nicht bekannt ist. 
Virusisolation und H5N1-PCR sind Speziallabors vorbehalten. Sie benötigen Zeit 
bis zum Vorliegen des Testergebnisses und erfordern höchste Sicherheitsstandards 
und Fachkenntnis. Daher wäre es sehr vorteilhaft, wenn der Tierarzt, der mit einer 
verdächtigen Katze konfrontiert ist, mittels eines Schnelltests vor Ort erste 
Hinweise bekommen könnte, wie mit der Katze weiter verfahren werden sollte. 
Aufgrund der Tatsache, dass der Test ein hochkonserviertes Antigen (NP) 
nachweist, welches bei allen Influenza-A-Viren (und somit auch bei Influenza A 
H5N1) vorhanden ist, und der Tatsache, dass bei Katzen H5N1-Virus in 
Rachentupfern nachweisbar ist (KUIKEN et al., 2004; RIMMELZWAAN et al., 
2006; KLOPFLEISCH et al., 2007b; LESCHNIK et al., 2007), ist theoretisch 
davon auszugehen, dass der Schnelltest auch bei Katzen funktionieren müsste. 
Beim Menschen scheinen Influenza-Antigen-Schnelltests für den Nachweis von 
H5N1 aber weniger sensitiv zu sein als für humane Subtypen (TRAN et al., 2004; 
BEIGEL et al., 2005). Um die Einsetzbarkeit in der Tiermedizin besser beurteilen 
zu können, sollten daher in dieser Studie Sensitivität und Spezifität des 
Schnelltests actimTM Influenza A&B im Vergleich zum Virusnachweis durch PCR 
evaluiert werden. 
Die ermittelte hohe Spezifität von > 97,4 % stimmt mit den Herstellerangaben für 
die Spezifität beim Nachweis von humanen Influenzaviren beim Menschen 
überein (STUCHBERY et al., 2005). Aufgrund der niedrigen Sensitivität von 
< 28,4 % (0 % in der untersuchten Stichprobe), ist dieser Antigen-Schnelltest 
allerdings nicht für die Diagnostik von H5N1-Infektionen bei Katzen einsetzbar. 
VI Diskussion  68 
 
Weshalb die Sensitivität des Tests zum Nachweis von H5N1 bei der Katze 
deutlich schlechter ist, als zur Diagnose humaner Influenzavirusinfektionen 
(Sensitivität von 87 %–95 %) (STUCHBERY et al., 2005), ist schwer zu sagen. 
Eine Möglichkeit wäre, dass die ausgeschiedene Virusmenge bei Katzen zu gering 
ist. Der Test ist sicherlich nicht für Screening-Untersuchungen asymptomatischer 
Katzen geeignet, da diese nur geringe Virusmengen ausscheiden 
(VAHLENKAMP et al., 2008). Für den Nachweis humaner H3- und H1-Subtypen 
wird der Schwellenwert des Tests vom Hersteller allerdings mit einer 
Konzentration von 1 x 104 TCID50/ml angegeben. Einige der untersuchten 
Katzen-Proben wiesen Virustiter von 105 TCID50/ml auf. 
Ein Nachteil der Studie ist, dass die Proben der experimentell infizierten Katzen 
vor der Durchführung des Schnelltests bei -20 °C eingefroren waren. In einer 
Validierung des Tests durch das World Health Organization Collaborating Centre 
for Virus Reference and Research, National Influenza Centre, Lyon, Frankreich, 
wurden allerdings auch tiefgefrorene Proben (-80 °C für einen Monat bzw. -20 °C 
für einige Tage) untersucht, welche trotzdem positiv waren (LINA & VALETTE, 
2005). Ein Problem des Schnelltests, auf das auch der Hersteller hinweist, liegt 
darin, dass die Probenmenge bei unvollständig benetzten Tupfern zu gering sein 
kann. Diese Schwierigkeit ist aber kaum zu beheben, da Katzen häufig nur 
geringe Mengen an Speichelflüssigkeit aufweisen, und Nasenspülproben oder gar 
bronchoalveoläre Lavage bei Katzen in der Praxis nicht durchführbar sind, so dass 
Virusisolation oder PCR die diagnostischen Mittel der Wahl bleiben. Sollte man 
dennoch mit einem positiven Testergebnis konfrontiert sein, so ist dies auf jeden 
Fall Anlass zur Ergreifung von Vorsichtsmaßnahmen im Umgang mit der Katze 
und zu weiterer Diagnostik, da falsch positive Ergebnisse sehr unwahrscheinlich 
sind. 
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Abbildung 2: Influenza Schnelltest actimTM Influenza A & B (Medix Biochemica, 
Kauniainen, Finnland), negatives Testergebnis (unterer Teststreifen), Positivkontrolle 
(oberer Teststreifen) 
5 Limitationen der Studie 
Ursprünglich war die Studienplanung so angelegt, dass neben der Bestimmung 
der Prävalenz von H5N1-Viren und Antikörpern und der Evaluierung des 
Influenza-Schnelltests noch weitere Untersuchungen zu klinischen und 
labordiagnostischen Befunden bei Katzen mit HPAIV-H5N1-Infektion und zum 
Zusammenhang von Erregerausscheidung, Antikörpernachweis und klinischer 
Symptomatik durchgeführt werden sollten. Aufgrund der ausschließlich negativen 
Befunde bei den untersuchten Feldkatzen konnte dieser Teil der Studie nicht 
verwirklicht werden. 
Wünschenswert wäre außerdem eine noch größere Anzahl an untersuchten Proben 
gewesen, da damit die statistischen Aussagen über die Prävalenzen noch genauer 
eingrenzbar gewesen wären. Da allerdings im Zeitraum zwischen Juni 2006 und 
Juni 2007 (mit Ausnahme eines Sperrbezirks im August/September 2006) keine 
Geflügelpest-Sperrbezirke in Deutschland bestanden, und aufgrund der engen 
Einschlusskriterien, konnten nicht mehr Proben gewonnen werden. 
6 Relevanz der Studie 
Trotz der begrenzten Anzahl an Proben leisten die Ergebnisse der Studie einen 
wichtigen Beitrag zum bislang sehr limitierten Wissen über Infektionen mit 
HPAIV H5N1 bei Katzen. Die vorliegende Arbeit ist die bisher einzige, in der 
eine Prävalenz von Influenzaviren bei Katzen in Gebieten mit nachgewiesenem 
Vorkommen von HPAIV H5N1 untersucht wurde. 
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Beim Auftreten der ersten Fälle hochpathogener aviärer Influenza in Deutschland 
war die Verunsicherung bei Katzenhaltern und Tierärzten groß. Als auf der Insel 
Rügen mit HPAIV H5N1 infizierte Katzen gefunden wurden, wurden viele 
Katzen von ihren Besitzern in Tierheimen abgegeben (WESSEL, 2006). 
7 Vorgehen im Verdachtsfall 
Auch wenn die Wahrscheinlichkeit gering ist, sollte ein Verdacht auf Vorliegen 
einer HPAIV-H5N1-Infektion geäußert werden, wenn eine Katze mit den unter 
Abschnitt II3.3 genannten Symptomen vorgestellt wird, die als Freiläuferkatze 
Zugang zu Vögeln oder deren Ausscheidungen hat, vor allem dann, wenn sie aus 
einem Gebiet stammt, in dem bereits Fälle hochpathogener aviärer Influenza 
H5N1 bei Vögeln aufgetreten sind. In diesem Fall sollten zunächst 
Vorsichtsmaßnahmen getroffen werden. Die entsprechende Katze sollte isoliert 
werden, der Kontakt mit ihr auf ein Minimum reduziert werden, und 
Kontaktpersonen sollten Schutzkleidung tragen. 
Widersetzliche Katzen sollten bei der Probennahme sediert werden, um die 
Gefahr für den Untersucher zu reduzieren und die Gewinnung einwandfreier 
Proben zu gewährleisten. Ein in-house Influenza-Antigen-Schnelltest kann 
aufgrund der niedrigen Sensitivität des hier untersuchten Schnelltests nicht 
empfohlen werden. Wie bereits erwähnt, muss aber bei Vorliegen eines positiven 
Schnelltest-Ergebnisses dringend mit einer HPAIV-H5N1-Infektion gerechnet 
werden. 
Zur Bestätigung des Verdachts oder zum Ausschluss einer H5N1-Infektion ist bei 
lebenden Katzen die Entnahme von Rachentupferproben am besten geeignet. Der 
Nachweis von H5N1-RNA mittels RRT-PCR stellt ein schnelles und 
zuverlässiges Verfahren dar, eine Virusausscheidung bei der Katze festzustellen. 
8 Schlussfolgerungen 
Die vorliegende Arbeit zeigt, dass das Risiko für Katzen, sich mit HPAIV H5N1 
zu infizieren, unter epidemiologischen Bedingungen, wie sie bislang in 
Deutschland vorlagen, sehr gering ist. Katzen scheinen also keine große Rolle in 
der Verbreitung des Virus und in der Übertragung auf den Menschen zu spielen. 
Es ist allerdings nicht auszuschließen, dass sich dieser Umstand ändern kann, da 
Influenzaviren einer ständigen Variabilität unterworfen sind und sie dadurch 
schnell neue Eigenschaften erlangen können (WEBSTER et al., 1992). 
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Die Befürchtung von Experten, Katzen könnten HPAIV H5N1 eine Gelegenheit 
bieten, sich besser an Säugetiere anzupassen und damit die Gefahr der Entstehung 
einer humanen Influenzapandemie erhöhen (KUIKEN et al., 2004; KUIKEN et 
al., 2006; RIMMELZWAAN et al., 2006), scheint für die Katzenpopulation 
Deutschlands nicht zuzutreffen. Dies könnte aber in Asien der Fall sein, da dort 
Hinweise auf weit verbreitete Infektionen von Katzen bestehen (BUTLER, 2006; 
MACKENZIE, 2007; PROMED-MAIL, 2007). 
Auch wenn das Risiko einer Infektion mit HPAIV H5N1 in Deutschland gering 
ist, sollte auch in Gegenden mit nur sporadischem Vorkommen von 
hochpathogener aviärer Influenza bei Wildvögeln ein Kontakt zwischen Katzen 
und Vögeln dadurch vermieden werden, dass Katzen im Haus gehalten werden. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie können aber dazu beitragen, die Panik bei 
Katzenhaltern und in der Bevölkerung bei neuen Ausbrüchen hochpathogener 
aviärer Influenza H5N1 zu mindern. 
 




Untersuchungen zum Vorkommen aviärer Influenza-A-Viren bei 
Freiläuferkatzen in Gebieten mit Auftreten hochpathogener aviärer 
Influenza A H5N1 bei Wildvögeln 
 
Katzen sind sehr empfänglich für Infektionen mit hochpathogenem aviärem 
Influenzavirus des Subtyps H5N1 (HPAIV H5N1). Bislang ist allerdings nur 
wenig zur Rolle der Katze bei der Verbreitung des Virus und zur Pathogenese der 
Infektion bei der Katze, beispielsweise über die Häufigkeit des Vorkommens 
subklinischer Infektionen, bekannt. 
Im ersten Teil der Arbeit (Publikation 1) wurde daher die Prävalenz von aviärem 
Influenzavirus H5N1 und die Prävalenz von Antikörpern bei Katzen aus Gebieten 
mit Auftreten von hochpathogener aviärer Influenza A H5N1 bei Vögeln 
untersucht. Dafür wurden zum einen Freiläuferkatzen aus Influenza-A-H5N1-
Restriktionsgebieten in Deutschland und Österreich untersucht. 
Restriktionsgebiete (jeweils Sperrbezirk und Beobachtungsgebiet) wurden für die 
Dauer von 30 Tagen im Umkreis von insgesamt 10 km um den Fundort von 
HPAIV-H5N1-infizierten Vögeln eingerichtet. Zum anderen wurden 
Freiläuferkatzen mit akuten respiratorischen Symptomen untersucht, die einen 
Verdacht auf HPAIV-H5N1-Infektion bedingten. Diese Katzen stammten nicht 
direkt aus einem Restriktionsgebiet, lebten aber maximal 100 km von Gebieten 
entfernt, in denen bereits vorher Geflügelpest-Fälle aufgetreten waren oder später 
auftraten. 
Bei insgesamt 171 Katzen, davon 132 Katzen aus Restriktionsgebieten, 28 Katzen 
mit respiratorischen Symptomen und elf Katzen, bei denen beide Kriterien 
zutrafen, wurden Rachentupfer und Blutproben entnommen und die klinischen 
Symptome der Tiere erfasst. Die Rachentupfer wurden mittels Real-Time-
Reverser-Transkriptase-Polymerasekettenreaktion (RRT-PCR) auf das 
Vorhandensein von Influenza-A-Viren getestet, das Serum wurde mittels 
Hämagglutinationshemmungstest (HAH-Test) auf das Vorliegen von Antikörpern 
untersucht. 
Im zweiten Teil der Studie (Publikation 2) wurde ein humaner Influenza-
Schnelltest, der kommerziell für die H5N1-Diagnostik bei Katzen vertrieben wird, 
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evaluiert. Hierfür wurden zum einen Proben von 114 Freiläuferkatzen einbezogen, 
die entweder aus Influenza-A-H5N1-Restriktionsgebieten kamen oder akute 
respiratorische Symptome zeigten, zum anderen wurden zwölf 
Rachentupferproben experimentell mit H5N1 (A/cat/Germany/R606/2006) 
infizierter Katzen untersucht und die Ergebnisse des Antigen-Schnelltests mit den 
Ergebnissen der PCR verglichen. Die dritte Publikation gibt einen Überblick über 
feline HPAIV-H5N1-Infektionen mit besonderer Berücksichtigung praktischer 
Aspekte bei Vorliegen eines Infektionsverdachts bei Katzen. 
Alle Proben der untersuchten Feldkatzen waren sowohl in der PCR als auch im 
Schnelltest negativ. Es bestanden somit keine Hinweise auf eine Infektion, weder 
klinisch apparent noch inapparent. Ebenso konnten keine Hinweise auf 
überstandene Infektionen gefunden werden; keine der untersuchten Katzen wies 
Antikörper auf. Die Prävalenz von HPAIV H5N1 lag somit bei < 1,8 % (mit 
95 %iger Sicherheit), die Prävalenz der Antikörper war mit 95 %iger Sicherheit 
< 2,6 %.  
Von den zwölf in die Studie einbezogenen experimentell infizierten Katzen 
zeigten in der PCR neun Proben ein positives und drei ein negatives Ergebnis. Bei 
allen zwölf Tupferproben verlief der Antigen-Schnelltest negativ. Bei allen in der 
PCR negativen Feldkatzen verlief der Schnelltest ebenfalls negativ. Die Spezifität 
des Schnelltests lag somit mit 95 %iger Wahrscheinlichkeit bei > 97,4 %, die 
Sensitivität lag lediglich bei < 28,4 % (95 %-Konfidenzintervall: 0,0000-0,2831). 
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass das Risiko einer Infektion mit HPAIV 
H5N1 für Katzen unter Bedingungen wie sie bislang in Deutschland und 
Österreich vorlagen sehr gering ist. Katzen scheinen somit keine große Rolle in 
der Verbreitung des Virus und in der Übertragung auf den Menschen zu spielen. 
Zwar sollten weiterhin Vorsichtsmaßnahmen eingehalten werden und Katzen in 
Restriktionsgebieten im Haus gehalten werden; die Ergebnisse dieser Arbeit 
tragen aber dazu bei, die Panik bei Katzenhaltern und in der Bevölkerung zu 
reduzieren. Der untersuchte Influenza-Antigen-Schnelltest liefert keine 
zuverlässigen Ergebnisse bei der Diagnostik von H5N1-Infektionen bei Katzen, so 
dass sein Einsatz bei Vorstellung verdächtiger Katzen in der Praxis nicht 
empfohlen werden kann. 




Prevalence of avian influenza viruses in cats from areas with occurrence of 
highly pathogenic avian influenza H5N1 in birds 
 
Cats have shown to be highly susceptible to highly pathogenic avian influenza A 
virus subtype H5N1 (HPAIV H5N1), but only little is known about their role in 
the spread of the virus and about its pathogenesis in cats. The extent of subclinical 
infections in cats, for example, remains to be investigated. 
Therefore, prevalence of influenza A H5N1 virus and prevalence of antibodies in 
cats from areas with occurrence of highly pathogenic avian influenza H5N1 in 
wild birds were evaluated in this study (publication 1). Two groups of cats were 
included; cats either lived in a restriction zone (defined as an area within a 10 
kilometre radius around the location of a detected outbreak of avian influenza 
H5N1 in birds) or they showed signs of acute respiratory disease. Only cats with 
outdoor access were included. Samples of cats from restriction zones were taken 
during the time of official declaration of the respective area as restriction zone (for 
30 days after the discovery of HPAIV H5N1 in birds). Cats with respiratory 
symptoms also came from regions relatively close to prior or future outbreaks of 
avian influenza in birds (less than 100 kilometres). 
A total of 171 cats were examined; 132 cats came from restriction zones, 28 cats 
showed respiratory signs, and 11 cats met both criteria. Pharyngeal swabs were 
examined for influenza A virus using real-time reverse transcriptase PCR (RRT-
PCR); serum samples were tested for antibodies using haemagglutination 
inhibition test (HAH-Test). 
In the second part of the study (publication 2), a rapid test for the in-house 
detection of influenza virus antigen in humans, which is also sold for the 
diagnosis of H5N1 infection in cats, was evaluated. On the one hand, samples 
from 114 cats with outdoor access in restriction zones or with acute respiratory 
signs were included; on the other hand, 12 swabs from experimentally infected 
cats (strain A/cat/Germany/R606/2006) were examined. Results of the influenza 
rapid detection test were compared to the PCR results. The third publication gives 
a review on feline HPAIV H5N1 infections with a focus on practical aspects for 
veterinarians. 
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All samples from field cats were negative in both PCR and rapid test, so none of 
the cats showed evidence of infection – neither symptomatic nor asymptomatic – 
with H5N1 virus. There was also no evidence of overcome infections, as 
antibodies were negative in all cats as well. Hence, prevalence of H5N1 virus was 
determined to be less than 1.8 % and prevalence of antibodies was less than 2.6 % 
(with a probability of 95 %). In the experimentally infected cats, nine samples 
were positive (9/12) and three samples (3/12) were negative in the RRT-PCR, 
while all samples showed negative results in the rapid antigen detection test. In all 
field cats that tested negative in the PCR, the rapid test was negative as well. 
Specificity of the rapid test was therefore determined to be higher than 97.4 %, 
whereas sensitivity was lower than 28.4 %.  
The study shows that in epidemiologic situations as they occurred in Germany and 
Austria, the risk for cats of contracting HPAIV H5N1 is very low. Therefore, cats 
do not seem to play a major role in the epidemiology of H5N1 and its 
transmission to humans. Still, precautions should be taken and cats should be kept 
indoors in restriction zones, but the results of this study can help to prevent panic 
in the population and in cat owners when faced with another outbreak of highly 
pathogenic avian influenza in birds. The rapid antigen detection test which was 
evaluated in this study is not reliable for diagnosing H5N1 infection in cats nor 
can it be used to help the veterinarian decide how to proceed with a suspicious cat. 
Its application can therefore not be recommended. 
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